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RESUMO

A Hipertensdo Arterial Sistémica é uma doenga crénica de longo curso assintomatico e representa
um sério problema de saude publica. Quando ndo tratada adequadamente, torna-se um dos mais
importantes fatores de risco para o desenvolvimento de doengas cardiovasculares, cerebrovasculares
e renais. Somam-se a isso, a alta frequéncia de comorbidades e a consequente polifarméacia. Dessa
forma, o uso concomitante de varios medicamentos aumenta a probabilidade de reac6es adversas e
de interacbes medicamentosas (IM). Nesse contexto, o presente trabalho teve como objetivo
identificar potenciais interagdes entre os medicamentos prescritos a hipertensos cadastrados no
Hiperdia de uma unidade integrada de satde da familia do municipio de Jodo Pessoa-PB. Para isso,
realizou-se um estudo transversal de carater descritivo, com uma amostra composta por 201
voluntarios que correspondeu a todos os usuarios que frequentaram as reunides do Hiperdia nos
meses de marco e abril. Para andlise das interacBes medicamentosas, foram utilizadas como fontes
bibliograficas a base de dados DrugDex® Evalutions do Micromedex®, a base de dados disponivel
no endereco eletronico www.drugs.com e 0 Mesdcape. Dos hipertensos entrevistados, 73% eram do
género feminino e 52% possuiam faixa etaria entre 54-71 anos. Quanto ao tratamento
farmacologico, foi prescrito um total de 610 medicamentos e cada usuario recebeu entre 1 e 11
medicamentos, com média de 3,02 £1,7. Os anti-hipertensivos mais empregados foram a
hidroclorotiazida (27%), captopril (22%) e losartana (15%). Dos questionarios avaliados, 40%
apresentaram pelo menos uma IM, sendo constatado um total de 269, o que representa em media
3,3 interacbes por hipertenso, sendo 53% farmacodinamicas, 35% farmacocinéticas e 12%
desconhecidas. Das potenciais interaces identificadas, 11% foram classificadas como maior
(séria); 60% moderadas e 29% menor. Além das interacdes entre medicamentos, foram observadas
interacdes entre medicamentos e o etanol, destacando-se a de maior ocorréncia com a metformina
(27%), AAS (19%) e glibenclamida (19%). Dos entrevistados, 25% alegaram sentir algum
desconforto com relacdo aos medicamentos. Esses desconfortos podem ser consequéncia de IMs
presentes ou reacdes adversas e isso pode comprometer a seguranca do paciente. Diante disso,
destaca-se a necessidade de orientacdo dos hipertensos quanto a terapia medicamentosa a qual séo
submetidos, apontando o0s beneficios, riscos, possiveis reacGes adversas e interacfes
medicamentosas. Assim, faz-se necessario a presenca do farmacéutico na equipe de salde
multiprofissional para reunir esforcos e possibilitar uma assisténcia adequada aos hipertensos.

Palavras-chaves: Interacdo medicamentosa, hipertenséo arterial, hiperdia.
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1 INTRODUCAO

Os idosos constituem a populagdo mais acometida por doengas crbnicas. As doencas
cronicas ndo transmissiveis se caracterizam por ter uma etiologia incerta, multiplos fatores de risco,
longos periodos de laténcia, curso prolongado, origem ndo infecciosa e por estar associadas a
deficiéncias e incapacidades funcionais. Dentre as mais importantes estdo a hipertensdo arterial
(HAS), o diabetes, as neoplasias, as doengas cérebro vasculares e as doencas pulmonares obstutivas
cronicas (BRASIL, 2005).

A linha demarcatoria que define HAS considera valores de pressdo arterial (PA) sistolica >
140 mmHg e/ou de PA diastolica > 90 mmHg em medidas de consultorio. O diagnostico devera ser
sempre validado por medidas repetidas, em condigdes ideais, em, pelo menos, trés ocasides, em
individuos que ndo estdo fazendo uso de medicacdo anti-hipertensiva. E a mais freqiiente das
doencas cardiovasculares e também o principal fator de risco para as complicagdes mais comuns
como acidente vascular cerebral e infarto agudo do miocardio, além da doenca renal crbnica
terminal (SBC, 2010; BRASIL, 2006).

No Brasil, cerca de 17 milhGes de habitantes sdo portadores de hipertensao arterial, sendo
35% com idade igual ou superior a 40 anos. E esse niumero € crescente. A carga de doencas
representada pela morbimortalidade devida a esta doenca é muito alta e, com isso a HAS € um
problema grave de saude publica no Brasil e no mundo (BRASIL, 2006).

Além disso, a hipertensdo arterial pode coexistir com outras doencas, como as
osteomusculares e diabetes, por exemplo. Isso leva ao uso continuo de medicamentos, favorecendo
um maior risco de interagdes medicamentosas e efeitos adversos.

Diuréticos, hipoglicemiantes, antiarritmicos, AINES, analgésicos de acdo central e
antipsicoticos aparecem frequentemente nas listas de farmacos com potenciais interacGes
medicamentosas (IMs) com anti-hipertensivos. Muitos desses medicamentos tém um estreito indice
terapéutico, expondo o0s pacientes a um risco maior para desenvolver efeitos toxicos e
comprometendo, assim, a seguranca da terapéutica (AMARAL; PERASSOLO, 2012).



2 FUNDAMENTAGCAO TEORICA

2.1 Envelhecimento e as Doencgas Cronicas

O Brasil é um dos paises que estd envelhecendo mais rapido na histéria da humanidade.
Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), de 2000 a 2005, a populacdo idosa no Brasil
aumentou de 8,5% para 14%. Se considerarmos os dados demograficos, todo ano, 700 mil novos
idosos sdo incorporados a esse segmento da piramide etéria (SILVA et al., 2008; VERAS, 2011).

O aumento da expectativa de vida representa um ganho para a sociedade e traz repercussoes
nos setores social e de salide. No que diz respeito a salde, nota-se que a preocupacdo com as
doencas infectocontagiosas perde lugar para a alta prevaléncia das condigdes crbnicas. A
Organizacdo Mundial de Saude define "condig¢Bes crbnicas" como aquelas que abrangem tanto as
doencas ndo-transmissiveis quanto inimeras doencgas transmissiveis que se tornaram croénicas;
incluem ainda os distarbios mentais de longo prazo e as deficiéncias fisicas continuas (CARREIRA;
RODRIGUES 2010).

Alguns anos atras, as doengas crénicas eram consideradas um problema de populacdo idosa.
Hoje sabe-se que alem da populacdo idosa, jovens e pessoas de meia-idade também sdo afetadas. As
implicacGes econdmicas dessas doencgas sdo graves: elas tém impacto negativo nos salarios, lucros,
participacdo da forca de trabalho e produtividade, bem como aumentam a aposentadoria precoce,
causando alta rotatividade do emprego e incapacidade. Como a despesa com cuidados com as
doencas cronicas sobe em todo o mundo, elas ocupam proporcgdes cada vez maiores nos orgcamentos
publicos e privados. Sabe-se também das dificuldades que se vivencia para controlar os problemas
crénicos de salde, e do elevado nimero de pessoas que procuram as instituicdes de salde, repetidas
vezes, necessitando tratamento dos mesmos sintomas (VERAS, 2011; CARREIRA; RODRIGUES.,
2010).

Todavia, as condi¢des cronicas tendem a se manifestar de forma mais expressiva nos idosos.
Tais condicBes tendem a comprometer, de forma significativa, a sua qualidade de vida. Sao elas, na
maioria das vezes, as geradoras do que pode ser denominado processo incapacitante, ou seja, a
maneira pela qual uma determinada condi¢do (aguda ou crénica) afeta a funcionalidade dos idosos
e, consequentemente, o desempenho das atividades cotidianas (DUARTE et al., 2007).

As doencas cronicas sdo as principais causas de morte no mundo, as quais foram atribuidas
35 milhdes de ébitos em 2005, quase 60% da mortalidade mundial e 45,9% da carga global de
doencas, sendo também a principal causa de mortalidade e morbidade no Brasil. As doencas
crbnicas ndo transmissiveis (DCNT) se caracterizam por ter uma etiologia incerta, multiplos fatores

de risco, longos periodos de laténcia, curso prolongado, origem ndo infecciosa e por estar
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associadas a deficiéncias e incapacidades funcionais, com exigéncia de cuidados constantes,
medicacdo continua e exames periddicos (MACHADO, 2006; BRASIL, 2005; VERAS, 2011).

A Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS) e o Diabetes Mellitus (DM) sdo doencas cronicas
ndo transmissiveis e de alta prevaléncia em todo o mundo. S&o responsaveis pelas maiores taxas de
morbimortalidade da populacdo brasileira e de todo o mundo, gerando sofrimento pessoal e
familiar, com alto custo financeiro e social. Dentre as doencas cardiovasculares, o Acidente
Vascular Cerebral (AVC) e a Doenca Coronariana Aguda (DCA), sdo responsaveis por 65% dos
6bitos na populacdo adulta, pois com o0 avanco dos anos, o sistema cardiovascular passa por uma
série de alteracOes, tais como arterioesclerose, diminuicdo da distensibilidade da aorta e das grandes
artérias, comprometimento da conducédo cardiaca e reducdo na funcdo barorreceptora. Isso leva a
aproximadamente 40% das aposentadorias precoces segundo o Instituto de Seguridade Social e é
responsavel por 14% das internacdes na faixa etéaria de 30-69 anos (BRASIL, 2005; ZASLAVSKY;
GUS, 2002).

Um estudo realizado em uma comunidade de Porto Rico verificou 20,0% de prevaléncia de
hipertenséo arterial, 17,8% de artrites e reumatismos, 16,5% de doencas do coracdo e 10,9% de
diabetes (CORDEIRO et al., 2000 apud ALMEIDA et al., 2002).

Outro estudo realizado por Alves et al (2007) com idosos do municipio de S&o Paulo,
demonstrou que a hipertensdo arterial foi a condigdo crénica mais frequente (53,4%), seguida por
artropatia (33,8%), doenca cardiaca (20,6%), diabetes mellitus (17,5%) doenca pulmonar (12,5%) e

cancer (3,6%).

2.2 Atencédo Baésica e o Hiperdia

A Atencdo Basica caracteriza-se por um conjunto de ac¢Ges de saude, no ambito individual e
coletivo, que abrange a promocdo e a protecdo da salde, a prevencdo de agravos, diagndstico,
tratamento, reabilitacdo e a manutencdo da saude. Orienta-se pelos principios da universalidade,
acessibilidade e da coordenacdo do cuidado, vinculo e continuidade, integralidade,
responsabilizacdo, humanizacédo, equidade e a participacdo social, sendo o contato preferencial dos
usuarios com os sistemas de saude (BRASIL, 2006).

A Atencdo Basica tem a Saude da Familia como estratégia prioritaria para sua organizacao
de acordo com os preceitos do Sistema Unico de Salde (SUS). A Salde da Familia visa a
reorientacdo do modelo de atencdo e a uma nova dinamica da organizacao dos servicos e acoes de
salide. E operacionalizada mediante a implantacdo de equipes multiprofissionais em unidades

basicas de saude. Essas equipes sdo responsaveis pelo acompanhamento de um namero definido de
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familias, localizadas em &rea geogréfica delimitada (WARTCHOW et al., 2001; BRASIL, 2006;
CASTRO et al, 2010).

Nesse contexto, em 2002, foi desenvolvido pelo Ministério da Saude, um sistema de
informacdo em salde especifico, o Sistema HIPERDIA. Este consiste em um plano de
reorganizacdo da atencdo a Hipertensdo Arterial e ao Diabetes Mellitus, que permite cadastrar e
acompanhar os hipertensos e diabéticos em todas as unidades ambulatoriais do SUS. A identi-
ficagdo precoce dessas doencas, a oferta de assisténcia, acompanhamento adequado e o
estabelecimento do vinculo com as unidades basicas de salde, em especial com as unidades de
Saude da Familia, sdo elementos indispensaveis para o sucesso do controle desses agravos,
prevenindo as complicacdes, reduzindo o numero de internacfes hospitalares e a mortalidade por
doencas cardiovasculares, além de reduzir o custo social e o custo que incorre ao SUS associado as
doencas cronicas. Além disso, o Hiperdia é uma ferramenta Gtil que gera informacdes para 0s
gestores de saude e Ministério da Saude a respeito do perfil epidemioldgico da populacéo, a fim de

propor estratégias, visando a melhoria da qualidade de vida dessas pessoas (CASTRO et al., 2010).

2.3 Hipertensédo Arterial Sistémica

A Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS), definida como pressao arterial sistélica maior ou
igual a 140 mmHg e presséo arterial diastolica maior ou igual a 90 mmHg, em individuos que nao
estdo fazendo uso de medicacao anti-hipertensiva, representa sério problema de satde publica, com
uma prevaléncia que atinge mais de 30% da populacdo adulta e mais de 50% dos idosos no Brasil.
Sua histéria natural é prolongada e, ao processo de cronicidade, associa-se uma multiplicidade de
fatores como: longo curso assintomatico, evolucdo clinica lenta e permanente, além do
aparecimento de complicacdes (BRASIL, 2006; GOMES; SILVA; SANTOS, 2010).

Quando ndo tratada adequadamente, a hipertensdo arterial pode acarretar graves
consequéncias a alguns 6rgdos alvos vitais, tornando-se um dos mais importantes fatores de risco
para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares, cerebrovasculares e renais, sendo responsavel
por pelo menos 40% das mortes por acidente vascular cerebral, por 25% das mortes por doenca
arterial coronariana e, em combinacdo com o diabetes, 50% dos casos de insuficiéncia renal
terminal (PERES et al., 2003; BRASIL, 2006; GOMES; SILVA; SANTOS, 2010).

Basicamente, ha duas abordagens terapéuticas para a hipertensdo arterial: o tratamento
baseado em modificacbes do estilo de vida (MEV: perda de peso, incentivo as atividades fisicas,
alimentacdo saudavel, etc.) e o tratamento medicamentoso. No entanto, cerca de 40% dos pacientes
hipertensos ndo conseguem manter niveis de pressao arterial controlados. No Brasil, essa parcela é

ainda maior, atingindo valores de 70% a 89% em diferentes estudos. A maior razdo para o controle
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inadequado é a falta de adesdo ao tratamento, uma vez que um percentual consideravel de
medicamentos prescritos por médicos e recomendagdes de mudanca nos habitos de vida ndo séo
acatados por muitos pacientes. Apenas 22% dos doentes seguem todas as orientacfes médicas,
como os horérios para tomar os medicamentos e alteracdes no estilo de vida (GOMES et al., 2010;
BRASIL, 2006).

2.3.1 Tratamento Nao-farmacol6gico da HAS

Mudangas no estilo de vida devem ser estimuladas entre os idosos, com aderéncia e
beneficios satisfatorios, como demonstrou o Trial of Non pharmacologic Interventions in the
Elderly (TONE). Neste estudo, 875 idosos hipertensos em monoterapia foram randomizados para
restricdo na ingesta de sodio e/ou reducdo de peso em obesos, ou tratamento habitual. Apds3 meses
era tentada a retirada do anti-hipertensivo. Em 29 meses de seguimento, 44% dos pacientes do
grupo de reducdo de sodio e peso, 37% do grupo de reducdo de peso e 34% do grupo de reducdo de
sodio ndo apresentaram hipertensdo ou necessidade de reintroducdo de medicamento, contra 26%
do grupo-controle (MIRANDA et al., 2002).

2.3.1.1 Controle de Peso

O excesso de peso é um fator predisponente para a hipertensdo. Estima-se que 20% a 30%
da prevaléncia da hipertensdo pode ser explicada pela presenca do excesso de peso. Todos 0s
hipertensos com excesso de peso devem ser incluidos em programas de reducao de peso. A meta é
alcancar um indice de massa corporal (IMC) inferior a 25 kg/m? e circunferéncia da cintura inferior
a 102 cm para homens e 88 cm para mulheres, embora a diminuicao de 5% a 10% do peso corporal
inicial ja seja capaz de produzir reducdo da pressao arterial. Independentemente do valor do IMC, a
distribuicdo de gordura, com localizacdo predominantemente no abdome, esta frequentemente
associada com resisténcia a insulina e elevacdo da pressdo arterial. Assim, a circunferéncia
abdominal acima dos valores de referéncia € um fator preditivo de doenca cardiovascular. A
reducdo da ingestdo calorica leva a perda de peso e a diminuicdo da pressdo arterial, mecanismo
explicado pela queda da insulinemia, reducdo da sensibilidade ao sédio e diminuicdo da atividade
do sistema nervoso autbnomo simpatico (SBC, 2010; BRASIL, 2006).
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2.3.1.2 Alimentacao

O consumo dos alimentos pode levar a ingestdo de certos nutrientes que induzem respostas
as vezes indesejaveis na pressao arterial e no sistema cardiovascular. E saudavel uma pessoa ingerir
até 6 g de sal por dia (100 mmol ou 2,4 g/dia de sodio), correspondente a quatro colheres de café (4
g) rasas de sal adicionadas aos alimentos, que contém 2 g de sal. Portanto, recomenda-se reduzir o
sal adicionado aos alimentos, evitar o saleiro a mesa e reduzir ou abolir os alimentos
industrializados, como enlatados, conservas, frios, embutidos, sopas, temperos, molhos prontos e
salgadinhos (SBC, 2010).

Além da reducdo dos teores de sal, a dieta baseada em frutas, verduras e legumes, cereais
integrais, leguminosas, leite e derivados desnatados, quantidade reduzida de gorduras saturadas,
trans e colesterol mostrou ser capaz de reduzir a pressdo arterial em individuos hipertensos. Por
outro lado, a reducdo excessiva do consumo de sal também deve ser evitada, principalmente em
pacientes em uso de diuréticos, podendo provocar hiponatremia, hipovolemia e hemoconcentragdo
(SBC; 2010 BRASIL, 2006).

O uso de cloreto de potéssio em lugar do sal, como forma de redugdo do consumo de sodio
ou suplementacdo de potéssio, pode ser recomendado, porém é absolutamente contra-indicado em

pacientes com risco de hiperpotassemia (SBC, 2010).

2.3.1.3 Reducédo do consumo de bebidas alcodlicas

A relacdo entre o alto consumo de bebida alcoolica e a elevacdo da pressao arterial tem sido
relatada em estudos observacionais e a reducdo da ingestdo de alcool pode reduzir a presséo arterial
em homens normotensos e hipertensos que consomem grandes quantidades de bebidas alcodlicas.
Recomenda-se limitar a ingestdo de bebida alcoolica a menos de 30 mL/dia de etanol para homens e
a metade dessa quantidade para mulheres, preferencialmente com as refeigdes. 1sso corresponde,
para 0 homem, a ingestao diaria de no maximo 720 mL de cerveja (uma garrafa); 240 mL de vinho
(uma taca) ou 60 mL de bebida destilada (uma dose). Aos pacientes que ndo conseguem se
enquadrar nesses limites de consumo sugere-se o abandono do consumo de bebidas alcodlicas
(BRASIL, 2006).
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2.3.1.4 Pratica de atividade fisica regular

A prética regular de exercicios fisicos é recomendada para todos os hipertensos, inclusive
aqueles sob tratamento medicamentoso. Estudos epidemioldgicos vém identificando associagdo
inversa entre sua pratica regular e a incidéncia ou risco de desenvolvimento da HAS. Existem
evidéncias de que o treinamento com exercicios aerobios acarrete, em médio e longo prazos,
reducdo nas pressoes sistolica e diastélica. Ha dados sugerindo que mesmo exercicios com baixa
intensidade sdo capazes de induzir a reducdo da pressao arterial de hipertensos em 6,9/4,9 mmHg
(FARINATTI et al., 2005).

Além disso, o exercicio fisico pode reduzir o risco de doenca arterial coronaria, acidentes
vasculares cerebrais e mortalidade geral, facilitando ainda o controle do peso (SBC, 2010; BRASIL,
2006).

2.3.1.5 Abandono do tabagismo

O tabaco é uma mistura de substancias toxicas introduzidas voluntariamente no organismo
humano em forma de charuto, cachimbo e cigarro. Dentre essas substancias, a nicotina tem uma
importante funcdo: causa a diminui¢do do volume interno das artérias, provocando endurecimento
das artérias ou arteriosclerose além da aceleracdo da frequéncia cardiaca e consequentemente a
hipertensdo (KOHLER et al., 2008).

O risco associado ao tabagismo é proporcional ao numero de cigarros fumados e a
profundidade da inalacdo. Em avaliagdo por Monitorizagdo Ambulatorial da Pressdo Arterial
(MAPA), a PA sistolica de hipertensos fumantes foi significativamente mais elevada do que em
ndo-fumantes, revelando o importante efeito hipertensivo transitério do fumo. Portanto, os
hipertensos que fumam devem ser repetidamente estimulados a abandonar esse habito por meio de
aconselnamento e medidas terapéuticas de suporte especificas, como terapia reposicional com
nicotina. Eventual descontrole de peso observado com a aboli¢do do tabaco, embora transitorio e de
pequeno impacto no risco cardiovascular, ndo deve ser negligenciado (SBC, 2010; BRASIL, 2006).

Apesar do conceito difundido de que € muito dificil mudar habitos de vida muito antigos,
quando a abordagem € feita com bom senso, criando alternativas saudaveis, sem radicalismos, com
esclarecimentos dos objetivos e resultados esperados, € possivel obter boa aderéncia, assim como 0s
resultados esperados (MIRANDA et al., 2002).
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2.3.2 Tratamento Farmacoldgico da HAS

Se a resposta ao tratamento ndo farmacoldgico for insuficiente, este deve ser coadjuvado
pela terapia com farmacos anti-hipertensivos. As principais classes sdo dos diuréticos, inibidores
adrenérgicos (B- bloqueadores ¢ a-bloqueadores), inibidores da Enzima Conversora da
Angiotensina (ECA), antagonistas de célcio, antagonistas dos receptores da angiotensina Il e
agonistas 02(KOROLKOVAS, 2013).

Se a resposta for inadequada, isto é, se 0 usuario ndo estiver obtendo controle de sua
hipertensdo, deve-se aumentar a dose, ou substituir o f&rmaco usado por outro ou adicionar um
segundo farmaco de classe diferente (KOROLKOVAS, 2013).

2.3.2.1 Diuréticos

Definidos muitas vezes inapropriadamente, como sustancias que aumentam o volume
urinario, diuréticos sdo farmacos que aumentam a eliminacio de Na* , CI"ou HCO3". Eles também
diminuem a reabsorgéo tubular do Na* e CI, sendo o aumento da perda de agua secundario ao
aumento da eliminacdo de NaCl. S&o empregados principalmente no alivio de edemas e como
coadjuvantes no controle da presséo arterial, bem como em outros disturbios (RANG et al., 2007;
KOROLKOVAS, 2013).

Os mais amplamente usados sdo geralmente divididos nas seguintes classes: diuréticos
osmoticos, tiazidicos e compostos relacionados, diuréticos conservadores de potassio e diuréticos de
alca. Como anti-hipertensivos, sao preferidos os tiazidicos e similares, em baixas doses. Os de alca
sdo reservados para situacdes de hipertensdo associada a insuficiéncia renal com taxa de filtracéo
glomerular abaixo de 30 mL/min/1,73 m? e na insuficiéncia cardiaca com retencdo de volume
(KOROLKOVAS, 2013; SBC, 2010).

As tiazidas (hidroclorotiazida, bendroflumetiazida) atuam por mecanismos diversos. Seu
efeito diurético resulta do aumento da excrecdo urinaria de sddio e dgua por inibicdo da reabsorcéo
de sodio nos tabulos distais. O efeito anti-hipertensivo decorre da diminuicdo da resisténcia
periférica por efeito periférico direto sobre 0s vasos sanguineos (KOROLKOVAS, 2013).

Os diuréticos de alca sdo 0s mais potentes, capazes de causar a eliminacdo de 15% a 25% do
Na® filtrado. Inibem a reabsor¢do de sodio e cloreto ndo somente nos tibulos proximais e distais,
mas também no ramo ascendente da alca de Henle. O seu efeito anti-hipertensivo se deve a reducéo
na resisténcia periférica ao fluxo sanguineo. O principal exemplo é a furosemida (RANG et al.,
2007; KOROLKOVAS, 2013).
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2.3.2.2 Inibidores Adrenérgicos (B- bloqueadores e a-bloqueadores)

Os a-bloqueadores apresentam efeito hipotensor discreto em longo prazo como monoterapia,
devendo, portanto, ser associados com outros anti-hipertensivos. Podem induzir o aparecimento de
tolerancia medicamentosa, o que exige o uso de doses gradativamente crescentes (SBC, 2010).

O mecanismo anti-hipertensivo dos beta-bloqueadores envolve diminuicdo inicial do débito
cardiaco, reducdo da secrecdo de renina, readaptacdo dos barorreceptores e diminuicdo das
catecolaminas nas sinapses nervosas. Além disso, a reducdo da morbidade e da mortalidade
cardiovasculares é bem documentada em grupos de pacientes com idade inferior a 60 anos que
usam esse tipo de farmaco (SBC, 2010).

Os mais utilizados como anti-hipertensivos sao: atenolol (Pi-seletivo sem atividade
agonista), bisoprolol, carvedilol (antagonista ndo-seletivo do receptor B-adrenérgico que possui
adicionalmente atividade bloqueadora sobre os receptores o), metoprolol, sotalol e timolol (RANG
et al., 2007; KOROLKOVAS, 2013).

2.3.2.3 Inibidores da ECA

A ECA ¢ mais corretamente chamada dipeptidilcarboxipeptidase I. Ela catalisa a conversédo
da angiotensina I, inativa, a angiotensina Il, que é vasoconstritora potente. Dessa forma, a inibicao
dessa enzima resulta em diminuicdo na angiotensina Il e aldosterona circulantes e aumento
compensatdrio nos niveis de angiotensina | e renina. Em consequéncia, ndo ocorre vasoconstricdo, o
que diminui a pressao arterial (KOROLKOVAS, 2013).

O centro ativo da ECA contém um ion zinco, que é envolvido no processo catalitico. A
intensidade da acdo farmacologica e, portanto, a poténcia dos inibidores, depende da forca de
ligacdo do ligante ao zinco e do numero de locais ligantes adicionais. Dessa forma, destacam-se trés
classes de inibidores, 0s que apresentam uma porc¢do sulfidrila (captopril), carboxila (benazepril,
cilazapril, delapril, enalapril, lisinopril, perindopril, quinapril, ramipril e trandolapril), sendo estes
relativamente fracos com relagdo a intensidade da forca de ligacdo ao zinco, porém mais potentes e
de duracdo mais longa que o captopril, devido a presenca de dois ou mais sitios de ligacdo. E por
altimo, a porcdo fosfato, estruturalmente relacionado com o fosinopril sédico (KOROLKOVAS,
2013).

Esses medicamentos sdo eficazes no tratamento da hipertensdo arterial reduzindo a
morbidade e a mortalidade cardiovasculares nos hipertensos, pacientes com insuficiéncia cardiaca,

pacientes com infarto agudo do miocardio, em especial quando apresentam baixa fracdo de ejecéo,
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pacientes de alto risco para doenca aterosclerética, sendo também Uteis na prevencao secundaria do
acidente vascular cerebral. Quando administrados em longo prazo, os inibidores da ECA retardam o
declinio da funcédo renal em pacientes com nefropatia diabética ou de outras etiologias (SBC, 2010).

2.3.2.4 Antagonistas de Calcio

A acdo anti-hipertensiva decorre da reducdo da resisténcia vascular periférica por
diminuicdo da concentracdo de calcio nas células musculares lisas vasculares. Apesar do
mecanismo final comum, esse grupo é dividido em trés subgrupos, com caracteristicas quimicas e
farmacoldgicas diferentes. As diidropiridinas (nifedipina) atuam, preferencialmente, sobre o
musculo liso, enquanto as fenilalquilaminas (verapamil) atuam também sobre o coracdo e as
benzotiazepinas (diltiazem) apresentam especificidade intermediaria. S&o eficazes e reduzem a
morbidade e a mortalidade cardiovasculares. Em comparagdo com outros anti-hipertensivos, levam
a menor reducdo nas taxas de hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca e infarto do miocardio (SBC,
2010; KOROLKOVAS, 2013).

Os alvos sobre os quais estes farmacos agem incluem os canais de calcio dependentes de
voltagem na membrana plasmatica, os canais do reticulo sarcoplasméatico e as enzimas que

determinam a sensibilidade das proteinas contréteis a0 Ca** (RANG et al., 2007).

2.3.2.5 Antagonistas dos Receptores da Angiotensina Il

A angiotensina Il exerce o seu papel em nivel da superficie da célula, mediante dois tipos de
receptores especificos conhecidos como AT; e AT, Os receptores AT; estdo distribuidos
amplamente no organismo, principalmente na camada média muscular e no endotélio dos vasos e
ainda rins, figado, SNC, trato gastrintestinal, sistema urinario, cértex adrenal e pulmdes. O AT, é
primariamente embrionario, ndo sendo encontrado em grande ndmero no individuo adulto
(KOROLKOVAS, 2013).

Os antagonistas do receptor da angiotensina Il caracterizam-se pela alta afinidade,
blogueando os efeitos desta, com a vantagem de ndo afetarem a bradicinina e produzirem um
antagonismo independente do local de formacdo do agonista. Sdo eficazes no tratamento da
hipertensdo e estudos recentes comprovam seu efeito benéfico em insuficiéncia cardiaca congestiva.
No tratamento da hipertensdo arterial, foram testados, basicamente, em populacbes de alto risco
cardiovascular ou com comorbidades. Sdo nefroprotetores no paciente diabético tipo 2 com

nefropatia estabelecida. Entretanto, contrariamente aos inibidores da ECA, ndo reduziram a
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mortalidade total nessa populagio. Em hipertensos idosos com hipertrofia ventricular esquerda, foi
demonstrado que a losartana, valsartana, ibersartana e candersartana diminuiram a mortalidade e a
morbidade cardiovasculares de forma superior & observada com o atenolol, especialmente acidente
vascular cerebral (KOROLKOVAS, 2013; SBC, 2010).

2.3.2.6 Agonistas a;

Estes farmacos atuam por mecanismos neurais. Apresentam algumas propriedades e
caracteristicas comuns, como as relacionadas com doses e interagdes medicamentosas. Pertencem a
esta classe a clonidina, guanabenzo e metildopa. A agdo anti-hipertensiva da metildopa se deve ao
metabdlito nordefrina, que diminui a pressdo arterial ativando os receptores a- adrenérgicos
inibitérios no SNC, reduzindo assim, o fluxo simpético para o coragdo, rins e vasculatura periférica
total com redugdo minima da frequéncia cardiaca e débito cardiaco (KOROLKOVAS, 2013).

Como demonstrado, ha inameras classes de farmacos anti-hipertensivos com muitos
representantes eficazes em reduzir a pressdo arterial. A Relacdo Nacional de Medicamentos
Essenciais (RENAME) 2013 inclui diuréticos (hidroclorotiazida, furosemida, espironolactona),
blogueadores adrenérgicos (metoprolol, propranolol, atenolol, carvedilol), agonista adrenérgico
(metildopa), agentes que atuam no masculo liso arteriolar (hidralazina), bloqueadores de canais de
calcio (anlodipino, nifedipino, verapamil), vasodilatadores diretos (nitroprussiato de sodio),
inibidores da enzima conversora da angiotensina — IECA (captopril, enalapril) e antagonista de
receptores de angiotensina Il — ARA2 (losartana) (BRASIL, 2013).

2.4 Interagdes Medicamentosas

Interacdo medicamentosa (IM) é um evento clinico em que os efeitos de um farmaco séo
alterados pela presenca de outro farmaco, alimento, bebida ou algum agente quimico ambiental
(BRASIL, 2010).

Quando dois medicamentos sdo administrados concomitantemente a um paciente, eles
podem agir de forma independente ou interagir entre si. As respostas decorrentes dessa interacdo
podem causar a reducdo da eficacia, o aparecimento de reacdes adversas, como também pode ser
benéfico terapeuticamente, potencializando o efeito terapéutico dos farmacos associados
(TAVARES et al., 2012; BRASIL, 2010).

As interacbes medicamentosas adversas podem acentuar os efeitos indesejados dos

medicamentos, acarretar na ineficacia terapéutica e colocar em risco a vida do paciente. Além disso,
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podem elevar o custo do tratamento e causar maior morbidade ao individuo (TAVARES et al.,
2012).

As IMs podem ser reais ou potenciais. Consideram-se interacGes reais, as que podem ser
comprovadas a partir de sinais e sintomas do paciente e por testes laboratoriais que comprovem a
reducdo ou aumento do farmaco A devido ao farmaco B. As IMs sdo ditas potenciais quando existe
a possibilidade de um medicamento alterar os efeitos farmacolégicos de outro medicamento
administrado concomitantemente, neste caso a interacdo pode ocorrer ou ndo e dependera de um
conjunto de fatores para que aconteca como os relacionados ao individuo (idade, constituicao
genética, estado fisiopatoldgico, tipo de alimentacdo) e a administracdo do medicamento (dose, via,
intervalo e sequéncia da administracdo) (TAVARES et al., 2012).

Alguns fatores relacionados a utilizacdo de medicamentos, como efeito farmacoldgico
maltiplo, prescricbes multiplas, ndo compreensdo do paciente em relagdo ao tratamento
farmacoldgico, uso abusivo de medicamentos, desinformacgédo dos prescritores e dispensadores e,
uso de medicamentos por automedicacdo também contribuem para a ocorréncia de interacdes
medicamentosas (TAVARES et al., 2012).

Existem varios mecanismos pelos quais os farmacos podem interagir; todavia esses
mecanismos podem ser, em sua maioria, classificados em farmacocinéticos, farmacodinamicos, de
efeito e farmacéuticos. Nas interacdes farmacocinéticas um farmaco interfere sobre absorcéo,
distribuicdo (ligacdo a proteinas plasmaticas e fluxo sanguineo), biotransformacéo ou excrecdo do
outro farmaco. Isso é mais comumente mensurado por mudanga em um ou mais parametros
cinéticos, tais como concentracdo serica maxima, area sob a curva (AUC) concentragdo-tempo,
meia-vida, quantidade total do farmaco excretada na urina etc. Considerando-se que diferentes
representantes de um mesmo grupo farmacolégico podem apresentar perfil farmacocinético variado,
as interacbes podem ocorrer com um medicamento e ndo obrigatoriamente com seu congénere
(BRASIL, 2010).

As interacdes farmacodinamicas sdo aquelas que provocam mudancas nas respostas dos
pacientes sem alterar a farmacocinética do medicamento em questdo e sem mudancas no nivel
sérico. Esse tipo de IM ocorre, geralmente, no local de acdo dos medicamentos, afetando o
mecanismo de acéo, a relacdo entre concentracdo e efeito, 0 que resulta na variagdo das respostas
farmacoldgicas. Podem ocorrer através de sinergismo ou antagonismo. Quando se administram
simultaneamente farmacos com efeitos farmacoldgicos semelhantes, observam-se habitualmente
uma resposta aditiva ou sinérgica. Os dois farmacos podem ou ndo atuar sobre 0 mesmo receptor
para produzir esses efeitos. Por outro lado, os farmacos com efeitos farmacoldgicos opostos podem

reduzir a resposta a um ou ambos os farmacos. As IM farmacodindmicas sdo relativamente comuns
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na pratica clinica, porém os efeitos adversos podem ser habitualmente minimizados se houver um
conhecimento da farmacologia dos farmacos envolvidos (GUASTALDI, 2006; KATZUNG, 2006).

Interacdes de efeito ocorrem quando dois ou mais farmacos em uso concomitante tém agdes
farmacoldgicas similares ou opostas, atuando em sitios e por mecanismos diferentes. Podem
produzir sinergismo ou antagonismo sem modificar a farmacocinética ou 0 mecanismo de acdo dos
farmacos envolvidos (BRASIL, 2010).

Ja as interacGes farmacéuticas, também chamadas de incompatibilidade de medicamentos,
ocorrem in vitro, isto é, antes da administracdo dos farmacos no organismo, quando se misturam
dois ou mais deles numa mesma seringa, recipiente ou equipo. Tais interacGes se devem a reacoes
fisico-quimicas entre os farmacos em mistura, havendo ou néo alteracdo macroscépica (alteracao de

cor, floculagéo, precipitacdo) que as identifiqgue (BRASIL, 2010).

2.5 Interagdes medicamentosas na farmacoterapia de hipertensos

A HAS acomete mais de 50% dos individuos na faixa etaria de 55 anos ou mais de idade.
Estes pacientes merecem atencdo especial pela possibilidade de interacdo medicamentosa ja que,
muitas vezes, fazem uso de associacGes de medicamentos (LIMA et al., 2011).

Ha grande interesse pelas interacdes medicamentosas que ocorrem entre os farmacos anti-
hipertensivos, visto que o uso de mais de um medicamento dessa classe é, em geral, necessario para
atingir as metas de controle da pressdo arterial (PA) na maioria dos pacientes, alem das interac6es
com outros medicamentos usados em comorbidades frequentemente presentes (BRASIL, 2010).

Combinacdes fixas de dois medicamentos podem simplificar o esquema de tratamento e
favorecer a adesdo. Em vaérios pacientes, o controle pressérico ndo € conseguido com dois
medicamentos e a combinacdo de trés ou mais farmacos se faz necessaria. Em hipertensos de alto
risco, a meta de PA deve ser conseguida mais rapidamente, favorecendo a terapia combinada inicial
e 0 ajuste mais rapido das doses (BOMBIG; POVOA, 2009).

Segundo o estudo desenvolvido por Pinheiro et al. (2013), as interaces medicamentosas
mais frequentes acontecem entre os anti-hipertensivos (30,5%), seguida das decorrentes do uso
concomitante de beta bloqueadores e inibidores da acetilcolinesterase (IACh) (8,8%).Dessa forma, a
escolha da farmacoterapia de hipertensos deve ser cuidadosa.

A hipertensdo arterial pode coexistir com outras doengas, como as osteomusculares, por
exemplo. A administracdo simultanea de anti-hipertensivos (diuréticos, betabloqueadores, IECA)
com anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINE) reverte o efeito anti-hipertensivo (interacdo de efeito)
(BRASIL, 2010).
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Dessa forma, acredita-se que possam existir varios tipos de interacbes medicamentosas
potenciais na farmacoterapia de hipertensos cadastrados no programa Hiperdia, visto que 0s
medicamentos comumente envolvidos nas IM relevantes sdo aqueles usados no cotidiano do manejo
do paciente com doencas cronicas. Diuréticos, hipoglicemiantes, antiarritmicos, AINES,
analgésicos de acdo central e antipsicoticos aparecem frequentemente nas listas de farmacos com
potenciais IMs com anti-hipertensivos. Muitos desses medicamentos tém um estreito indice
terapéutico, expondo 0s pacientes a um risco maior para desenvolver efeitos toxicos e
comprometendo, assim, a seguranca da terapéutica (AMARAL; PERASSOLO, 2012).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Analisar, a partir de questionarios semi-estruturados, interacbes medicamentosas
potenciais envolvendo os medicamentos utilizados por hipertensos cadastrados no Hiperdia

de uma unidade integrada de saude da familia do municipio de Jodo Pessoa-PB.

4.2 Objetivos especificos

Caracterizar 0s usuarios quanto aos dados biossociais;
Apresentar a quantidade de medicamentos por usuario;

Obter informacdes sobre quais sdo os medicamentos mais utilizados para o tratamento da

HAS da populacéo em estudo;

Identificar e analisar as IMs;

Classificar as IMs quanto ao perfil farmacocinético e farmacodinamico;

Classificar as IMs quanto a gravidade.

Identificar as interacOes entre etanol e farmacos;

Avaliar quais o0s principais efeitos adversos e colaterais presentes neste grupo

farmacoterapéutico.
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4 METODOLOGIA

Este trabalho compde-se de pesquisa exploratéria em um estudo envolvendo uma revisao
bibliogréfica e de estudo transversal de carater descritivo com aplicacdo de questionarios junto aos
usuarios da Unidade de Saude da Familia Nova Unido da cidade de Jodo Pessoa-PB que atende aos
moradores do bairro de Mangabeira.

A partir da revisdo, elaborou-se um Projeto que foi submetido ao Comité de Etica em
Pesquisa do Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal da Paraiba, recebendo aprovacao
(Protocolo CEP/CCS n°. 0045/13 e CAAE: 12533113.0000.5188) para a realizacdo da pesquisa
frente a aplicacdo de questionarios (ANEXO 1).

O questionario (APENDICE 1) aplicado aos usuarios foi padronizado e contem questdes
objetivas (10), subjetivas (3) e objetivas - subjetivas (4). Como este estudo envolveu seres humanos,
foi obtido o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, no qual os entrevistados tornaram-se
cientes do que estava sendo abordado, tendo total liberdade para se negar a participar ou desistir em
qualquer momento da pesquisa (APENDICE 2).

Do universo de 1767 pacientes cadastrados no Sistema de Informacdo da Atencdo Basica
(SIAB), nessa unidade de saude, 201 individuos (11% do universo) frequentaram as reunides do
Hiperdia durante os meses de marco e abril, periodo previamente definido para realizacdo da coleta
de dados. Os critérios de incluséo estabelecidos foram: ter idade igual ou superior a 18 anos e ser
hipertenso.

Para analise das interacdes medicamentosas potenciais, foram utilizadas como fontes
bibliogréaficas a base de dados DrugDex® Evalutions do Micromedex®, a base de dados disponivel
no endereco eletrénico www.drugs.com e o Mesdcape.

Em seguida, os resultados foram analisados, utilizando estatistica descritiva, e apresentados

em forma percentual e em quadros e/ou tabelas, sem identificacBes relativas aos entrevistados.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Dos usuarios entrevistados, 73% eram do género feminino (146 usuérias) e 27% (55
usuarios) do género masculino. Os resultados obtidos respaldam-se por meio dos dados obtidos no
estudo desenvolvido por Oliveira; Lange (2011) com os pacientes cadastrados no Hiperdia da
Equipe Il na Estratégia Salde da Familia no Municipio de Herval-RS, onde também foi
identificado a prevaléncia do género feminino, correspondendo a 65,8% da amostra.

A diminuicdo dos niveis de estrégeno das mulheres no periodo da menopausa é
acompanhada por uma série de alteragdes metabdlicas, funcionais e estruturais que podem explicar
a progressao mais acelerada do processo ateroscler6tico e suas complicagdes cardiovasculares como
a HAS (SOUZA et al., 2012).

As mulheres apresentam maior prevaléncia de hipertensdo arterial que os homens. Porém,
vale destacar, que elas geralmente tém maior percepcao das doencas, apresentam maior tendéncia
para 0 autocuidado e buscam mais o servico de saide do que os homens, 0 que tenderia a aumentar
a probabilidade de ter a hipertensao arterial diagnosticada (SANTOS et al., 2012).

Foram entrevistados usuarios com idades que variaram entre 26 e 90 anos de idade (Figura
1), apresentando media de idade de 60,5 £ 12,4 anos, mostrando semelhanga com um estudo de
Gomes, Silva; Santos (2010) realizado com pacientes atendidos pelo programa Hiperdia em uma
Unidade de Saude da Familia em Maceio-AL, onde a idade media observada foi de 62,6 + 13 anos.

Isso demonstra a tendéncia crescente de hipertensao arterial com o aumento da idade.

81-89 anos

72-80 anos

63-71 anos 27%
54-62 anos 26%

45-53 anos
36-44 anos
27-35 anos 2%
18-26anos 1 1%

0% 10% 20% 30%

® Frequéncia de distribuicdo

Figura 1. Distribuicdo dos entrevistados quanto a idade.

O processo de envelhecimento é um evento dinamico, progressivo e irreversivel,
evidenciado por uma sucessao de mudancas fisioldgicas, morfologicas, cognitivas e bioguimicas.

Assim, o idoso apresenta uma maior vulnerabilidade e propenséo a doencas sistémicas. O aumento
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da pressao arterial (PA) tem sido considerado umas das consequéncias do envelhecimento. A HAS
no idoso atua acelerando as alteracbes proprias da senescéncia. Evidéncias epidemioldgicas
demonstraram que o risco cardiovascular no idoso hipertenso € maior do que no normotenso de
idade semelhante (AMADO; ARRUDA, 2004; SBC, 2010).

Para a variavel escolaridade, o predominio foi de hipertensos com o ensino fundamental
incompleto (35%), demonstrando concordancia com Monteiro et al. (2005). Neste estudo, eles
verificaram a prevaléncia do baixo nivel de escolaridade (46,95%), que se limitava aos anos iniciais
do ensino fundamental.

Estudos tém demonstrado a influéncia do perfil socioecondmico, representados por baixa
renda e baixa escolaridade, no controle da hipertensdo, indicando que pessoas com condicdes
socioecondmicas menos favorecidas apresentam niveis pressoricos mais elevados. Dessa forma,
destaca-se a necessidade de maior atencdo com esses pacientes (Taveira; Pierin, 2007).

Considerando-se toda a amostra, foi prescrito um total de 610 medicamentos e cada usuario
investigado recebeu entre 1 e 11 medicamentos, com média de 3,02 +1,7, mostrando semelhanca
com um estudo de Marin e colaboradores (2008) realizado com idosos de uma unidade do Programa
Salde da Familia de uma cidade do interior paulista, onde a média observada foi de 2,9
medicamentos/idoso.

Na avaliacdo do tratamento farmacoldgico seguido pelos participantes da pesquisa, pode-se
constatar que 38% fazia uso de apenas um medicamento para hipertensdo, e nesse caso, 0S
inibidores da ECA eram os mais utilizados com 51%, seguido pelos antagonistas de AT1 com 21%
(Tabela 1).

Dos 123 usuarios que fazem associacdo de anti-hipertensivos, 32% utilizam um inibidor da
ECA associado a um diurético, 21% com um inibidor adrenérgico mais um diurético e 16% com
antagonista de AT1 acompanhado por diurético.

Na avaliacdo do uso de medicamentos dos pacientes hipertensos atendidos pelo SUS da rede
municipal de saude de Rincdo — SP, Veronez et al. (2008) observou que 27 pacientes faziam uso de
hidroclorotiazida e propranolol em monoterapia, correspondendo a uma porcentagem de 37% dos
hipertensos. A variedade e combinacGes de medicamentos anti-hipertensivos entre 0s hipertensos
em politerapia foi elevada, predominando a associacdo de captopril e hidroclorotiazida em 30% das
prescricdes avaliadas, seguida da associacao de furosemida e captopril em 12% das prescricdes.

Quando questionados sobre os medicamentos que faziam uso para o controle da pressdo
arterial, 27% usam a hidroclorotiazida (HTZ), 22% o captopril, 15% a losartana e 11% o atenolol
(Figura 2).

Na avaliacdo do perfil de utilizacdo de medicamentos por pacientes com hipertenséo arterial

e/ou diabetes Mellitus dos usuarios de um centro de saude localizado em Montes Claros/MG,
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realizada por Santos et al. (2012), verificou-se que os anti-hipertensivos mais utilizados séo a
hidroclorotiazida (22%) e o captopril (18%).

Isso demonstra que os medicamentos que foram padronizados pelo programa Hiperdia séo
bem aceitos pelos profissionais que prescrevem, bem como pelos usuérios do servico.
Tabela 1. Distribui¢do dos pacientes segundo o tratamento estabelecido

Variaveis n %

Associacdo 123 61%
Monoterapia 77 38%
Né&o respondeu 1 1%

Monoterapia

Inibidor da ECA 40 51%
Antagonista do receptor AT, 16 21%
Inibidor adrenérgico 13 17%
Diureético 5 8%
Agonista o 2 2%
Bloqueador do canal de Ca** 1 1%
Associacao

Inibidor da ECA + Diurético 39 32%
Inibidor adrenérgico + Diurético 26 21%
Antagonista de AT; + Diurético 19 16%
Diurético + Inibidor adrenérgico +

Antagonista de AT, 6 5%
Inibidor da ECA + Diurético + Inibidor

adrenérgico 6 5%
Bloqueador de Ca** + Antagonista de

AT1 + Diureético 5 4%
Agonista o, + Diurético 2 2%
Inibidor da ECA + Inibidor adrenérgico 4 3%
Antagonista de AT; + Inibidor

adrenérgico 5 4%
Outros 11 8%

8%

HHTZ

M Captopril
H Losartana
H Atenolol

B Propranolol

M Outros

Figura 2. Distribuicdo percentual dos medicamentos mais utilizados pela populacéo

entrevistada
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A maioria dos usuérios usava algum medicamento além do anti-hipertensivo e as principais
classes encontradas no estudo foram dos hipoglicemiantes (18%), ansioliticos e antidepressivos
(15%), antitrombdticos (13%), antilipémicos (12%), analgésicos e anti-inflamatorios(11%),
antiulcerogénicos (9%) (Tabela 2).

No estudo de Silva et al. (2008), as classes de medicamentos mais utilizadas pela populacéo
estudada foram os analgésicos (61,1%), anti-hipocalcémicos(50,0%), antiosteoporético (38,8%),
antilipémico, (%27,7), antiulceroso (22,2%), antiisquémico(22,2%), antidepressivo e ansiolitico
(22,2%), antiartrésico (22,2%) e hipoglicemiante (16,6%).

Pode-se verificar uma semelhanca entre as classes mais utilizadas de ambas as pesquisas, e
isso provavelmente esta relacionado com a idade mais avancada dos hipertensos das amostras e

consequentemente das comorbidades presentes.

Tabela 2. Distribuicdo percentual das classes de medicamentos mais utilizadas pelos entrevistados

Classes de medicamentos n %
Hipoglicemiantes 36 18%
Ansioliticos e

antidepressivos 29 15%
Antitrombotico 25 13%
Antilipémico 24 12%
Analgesicos e anti-

inflamatarios 22 11%
Antiulcerogénicos 18 9%

Antiepléticos 4 2%
Antianginosos 4 2%
Digitalicos 3 2%
Antipsicéticos 3 2%
Antigotosos 3 2%
Outras 24 12%

Dos 201 questionarios aplicados, 40% (80) apresentou pelo menos uma IM potencial,
sendo constatado um total de 269, o que representa em média 3,3 interacdes por hipertenso. A

tabela 3 apresenta as interacGes medicamentosas potenciais identificadas.
Na analise das possiveis interagdes medicamentosas entre 0s anti-hipertensivos e

antidiabéticos em participantes do Grupo HIPERDIA de Parobé-RS, desenvolvida por Amaral;
Perassolo (2012), foi encontrada uma média de 3,7 interacGes potenciais por paciente estudado,

mostrando dados muito semelhantes aos encontrados neste estudo.



Tabela 3. Interagdes medicamentosas potenciais e suas ocorréncias

IM potencial
AAS + HTZ

HTZ + metformina

AAS + losartana

AAS + captopril
Omeprazol +Losartana
AAS + atenolol

AAS+ glibenclamida
Espironolactona + digoxina
AAS + propranolol
Captopril + furosemida
HTZ + glibenclamida
Diclofenaco + HTZ
Omeprazol + glibenclamida
Propranol + losartana
Furosemida + digoxina
Captopril + glibenclamida
AAS + enalapril

Carvedilol + digoxina
AAS + furosemida
Anlodipino + sinvastatina
Clonazepam + amitriptilina
Furosemida + HTZ

AAS + carvedilol

AAS + espironolactona
Carvedilol + losartana

n
18

14
14
13
10
10

(ee]

WwWwwwwhrprrpdr,br,bdr,pPo~NoOoOLO

IM potencial
AAS + valsartana

Losartana + furosemida
Espironolactona + losartana
Digoxina + HTZ
Propranolol + glibenclamida
Diclofenaco + atenolol
Enalapril + glibenclamida
Fenitoina + colchicina
Captopril + insulina NPH
AAS+ propranolol
Captopril + celecoxibe
Fluoxetina + losartana
AAS + fluoxetina
Losartana + diclofenaco
Enalapril + Alopurinol
Omeprazol + Clonazepam
Omeprazol + carvedilol
Captopril + diclofenaco
Atenolol + propranolol
AAS + Clortalidona
Valsartana + captopril
Fenofibrato + rosuvastatina
Omeprazol + Cilostazol
Ticlopidina +Cilostazol
Losartana + captopril

w

P P FRPEFPEFEPNNMNNDNDNPNDDNDNDNNDNEDNDNPNDNNNNDNNNDNNOOWOW

IM potencial
Carbamazepina + Sinvastatina

Clortalidona + glibenclamida
Diltiazem + AAS

Diltiazem + Hidroclorotiazida
Fenobarbital + furosemida
HTZ + glimepirida

HTZ + Hidroxido de magnesio
Indapamida+ glibenclamida
Lorazepam + Vinpocetina
Metformina + ranitidina
Omeprazol + Alprazolam
Omeprazol + Amitriptilina
Prednisona + Metformina
AAS+clopidogrel

Propranolol + anlodipino

Vit D + Hidréxido de Magnésio
Ciprofloxacino + glibenclamida
Ciprofloxacino + AAS
Hidroclorotiazida + VitD
Atenolol + nifedipino
Sinvastatina + amitriptilina
Fenobarbital + atenolol
Fenobarbital + digoxina
Clonazepam + enalapril
Clonazepam + risperidona

|

PR RPRRPRRRPRPRRPRRPRPREPRPRRPREPRPRPREPRPRPRERLRRERPR
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IM potencial
Atenolol + digoxina

Enalapril + cetoprofeno
Atenolol + diltiazem
Atenolol + anlodipino
Enalapril + furosemida
HTZ + citalopram
Trimetropim + enalapril
Captopril + digoxina
Ticlopidina + carvedilol
Amiodarona + atenolol
Hidralazina + atenolol
Fluoxetina + AAS

AAS + cilostazol
Captopril + espironolactona
Doxazosina + AAS
Doxazosina + anlodipino
Sinvastatina + valsartana
Sertralina + propranolol
Propranolol + furosemida
Fluoxetina + omeprazol
Amitriptilina + lorazepam
Varfarina + espironolactona
Risperidona + enalapril

[

PR RPRPRRRPRPRPRRPRPRPRPREPREPRPRPREPRRERRR
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Quanto ao perfil farmacologico, as IMs foram classificadas em
farmacodinamicas (53%), farmacocinéticas (35%) e desconhecidas (12%) (Figura 3). O
estudo de Passos e colaboradores (2012) apontou um predominio das IMs do tipo
farmacodinamica (70%), seguida das farmacocinéticas (30%). J& no estudo de Sehn e
colaboradores (2003), ndo houve diferenca significativa entre os dois tipos de interacao.
O predominio das interagdes farmacodindmicas encontrada no presente estudo pode ser
explicado pela farmacoterapia adotada para pacientes hipertensos, que geralmente
baseia-se na associacdo de farmacos anti-hipertensivos com efeitos semelhantes.

12%

B Farmacodinamicas

0
35% Farmacocinéticas

B Desconhecida

Figura 3. Distribuicdo percentual quanto a classificacao das IMs

De acordo com a gravidade as interacdes podem ser classificadas em maior (IM
pode ameacar a vida do paciente, sendo o risco maior que o beneficio), moderada (IM
pode resultar em uma exacerbacdo da condicdo do paciente requerendo ou ndo uma
alteracdo na terapia) e menor (geralmente ndo requer maior alteracdo na terapia visto
que grande parte ndo provoca alteracdo no estado clinico dos pacientes) (OLIVEIRA,
2009; DRUGS.COM, 2013).

As IMs leves e moderadas podem ser controladas facilmente através da
reducdo de doses dos componentes ou distanciamento de intervalos de suas
administracdes. Ja as classificadas como graves devem ser evitadas para ndao colocarem
em risco a vida do paciente (OLIVEIRA, 2009; DRUGS.COM, 2013).

Das IM identificadas, 11% foram classificadas como maior (séria); 60%
moderadas e 29% menor. Como os efeitos das IMs sérias s&o letais ou de tal intensidade

que chegam a causar danos permanentes ao usuario, a tabela 4 aborda todas as IMs
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graves constatadas, seus efeitos clinicos e manejo terapéutico adequado para diminuir

ou evitar efeitos graves no paciente.



Tabela 4. Interagbes medicamentosas sérias

Farmacos

Digoxina x espironolactona

Digoxina x HTZ

Anlodipino + sinvastatina

Enalapril + Alopurinol

Atenolol + propranolol

Fenofibrato + rosuvastatina
Omeprazol + Cilostazol
Ticlopidina +Cilostazol

Losartana + captopril

Carbamazepina + Sinvastatina

1 toxicidade da digoxina

Ttoxicidade (ndusea, vomito,
arritmias)

1 risco de miopatia e rabdomidlise

Thipersensibilidade, neutropenia,
agranulocitose, e infecgdes graves

Trisco de hipotensao

1 risco de miopatia e rabdomidlise
Ttoxicidade do Cilostazol
Ttoxicidade do Cilostazol

1 risco de hipotensdo, hipercalemia
e insuficiéncia renal

| efeito da sinvastatina

Manejo terapéutico
Ajuste de dose

Dieta rica em potassio ou suplementos de

potassio
Monitorar o paciente (caso 1 niveis de
CK*, descontinuar tratamento)

Monitorar possiveis alteracdes no
hemograma

Monitorar a pressdo arterial do paciente

Monitorar o paciente (caso 1 niveis de
CK*, descontinuar tratamento)

Monitorizacao clinica e laboratorial
Monitorizacao clinica e laboratorial

Monitorar a pressdo arterial do paciente

Ajuste de dose

30%

10%

10%

7%

7%

3%

3%

3%

3%

3%
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Tabela 4. InteracBes medicamentosas sérias (continuagdo)

Farmacos

Valsartana + captopril
AAS x fluoxetina
Clopidogrel x AAS
Ciprofloxacino x
glibenclamida
Amiodarona x atenolol
AAS x cilostazol

Captopril x
espironolactona

Efeito

1 risco de hipotensdo, hipercalemia e
insuficiéncia renal

Trisco de hemorragia

Trisco de hemorragia

1 risco de hiperglicemia ou hipoglicemia
1 risco de hipotensdo, bradicardia ou
parada cardiaca

1 risco de hemorragia

1 risco de hipercalemia

Numero de
Manejo terapéutico interacoes
Monitorar a presséo arterial do
paciente 1
Monitorar a hemostasia e coagulagéo
do paciente 1
Monitorar a hemostasia e coagulagéo
do paciente 1
Ajuste de dose e monitorar a glicemia
do paciente 1
Monitorar a fungéo cardiaca 1
Monitorar a hemostasia e coagulagéo
do paciente 1
Monitorar 0s niveis sericos de potassio 1

3%

3%

3%

3%

3%

3%

3%
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Nas interacOes entre os medicamentos e o etanol, destaca-se a ocorréncia de
maior interacdo entre etanol e metformina (27%), AAS (19%), glibenclamida (19%) e
menor interacdo entre etanol e fenitoina (4%) (Tabela 5).

O consumo agudo de &lcool inibe temporariamente a biotransformagdo de
farmacos pelo sistema oxidase de funcdo mista (CYP) do figado, podendo elevar
perigosamente os niveis plasmaticos desses farmacos (TAVARES, 2012).

O uso concomitante de metformina e etanol podem resultar em um aumento do
risco de acidose lactica. Assim, pacientes que fazem uso desses medicamentos devem

ser advertidos contra o consumo excessivo de etanol (MICROMEDEX, 2013).

Tabela 5. InteracBes entre farmacos e etanol

Interacdo gravidade n %

Etanol x metformina séria 7 27%
Etanol x AAS menor 5 19%
Etanol x glibenclamida séria 5 19%
Etanol x propranolol moderada 3 12%
Etanol x glimepirida séria 2 8%
Etanol x carvedilol moderada 2 8%
Etanol x ranitidina moderada 1 4%
Etanol x fenitoina menor 1 4%

Dos pacientes entrevistados, 51 (25%) relataram que sentiam algum desconforto
com relacdo aos medicamentos utilizados para o tratamento da hipertensdo. Dentre os
principais sintomas citados, destaca-se a tosse seca com 45% da amostra, nauseas (16%)

e tontura (14%) (Tabela 6).

Tabela 6. Distribuicdo percentual quanto aos efeitos relatados pelos hipertensos

referente ao tratamento

Desconforto n %

Sim 51 25%
Nao 150 75%
Tosse seca 26 45%
Nauseas 9 16%
Tontura 8 14%
Cefaléia 7 12%
Sonoléncia 5 9%
Insbnia 2 3%
Desmaio 1 1%
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Segundo Gomes et al. (2010), 66% dos usuarios ndo relataram nenhum mal
estar com relacédo ao tratamento anti-hipertensivo, dos que relataram, a maioria sentia
ressecamento da mucosa (9%), nduseas (9%), cefaleia (7%) e tosse seca com 6%.

Sendo assim, verificou-se também que a tosse seca, efeito predominante, estava
presente nos pacientes que faziam uso do captopril (Inibidor da Enzima Conversora de
Angiotensina). A ECA € idéntica a bradicininase, dessa forma, o captopril também pode
interferir na degradagdo da bradicinina, provocando aumentos das concentragdes de
bradicinina ou de PGE2 e assim a tosse (AIRES; MARCHIORATO, 2010).

A tontura, um dos efeitos mais presentes, provavelmente esta relacionada a
hipotensdo postural, efeito provocado pela interacdo dos inibidores da ECA com o0s
tiazidicos.

No estudo que avaliou os efeitos colaterais relatados por pacientes referentes ao
uso da associagdo Captopril-Hidroclorotiazida, o efeito colateral mais relatado foi a
tontura, presente em 8 (23,5%) pacientes, seguida pela tosse seca em 6 (17,6%)
pacientes, pelo ressecamento da cavidade oral em 5 (14,7%), pela alteracdo do paladar
em 4 (11,7%) e pelas palpitacOes presentes em 4 (11,7%) pacientes. Os outros efeitos
relatados somaram juntos 7 (20,5%) pacientes e foram: sonoléncia 2 (5,8%), cdibras 2
(5,8%), mialgia 1 (2,9%), fraqueza 1 (2,9%) e edema labial 1 (2,9%) (GOMES, 2009).

A nausea e sonoléncia relatadas pelos pacientes entrevistados podem ser
consequéncia de interacdes medicamentosas. Como exemplo, pode-se citar a interagdo
entre 0 a digoxina e a hidroclototiazida que aumenta a toxicidade do digitalico podendo
causar nausea e vomito e entre o clonazepam e a amitriptilina que causa sedacao
(MICROMEDEX, 2013).
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6 CONCLUSAO

A partir de todas as informagdes coletadas, verifica-se que mulheres com faixa
etaria elevada e com baixo grau de escolaridade sdo as mais acometidas pela doenca.

A maior parte dos hipertensos entrevistados faz polifarmécia.

Quanto ao tratamento farmacoldgico, constatou-se que a maior parte dos
hipertensos utiliza mais de um anti-hipertensivo, sendo o0s mais empregados a
hidroclorotiazida, captopril e losartana. Todos esses medicamentos sdo de distribuicao
gratuita pelo SUS.

Um alto indice de possiveis IM em hipertensos participantes do programa
Hiperdia foi identificado, sendo a maioria classificada como farmacodindmica e de
gravidade moderada. Mesmo tendo sido evidenciado em menor quantidade, as IM sérias
devem ser mais bem estudadas e acompanhadas, pois os efeitos resultantes podem ser
letais ou causar danos permanentes ao usuario.

Alem das interagcdes medicamento x medicamento, também foi encontrada entre
medicamentos e etanol, o que pode elevar os niveis séricos dos medicamentos, levando
ao aumento dos seus efeitos indesejaveis.

Além disso, alguns entrevistados alegaram sentir algum desconforto com relagéo
aos medicamentos. Esses desconfortos podem ser consequéncia de IMs presentes ou
reacOes adversas e isso pode comprometer a seguranca do paciente.

Diante disso, destaca-se a necessidade de orientacdo dos hipertensos quanto a
enfermidade e as possiveis complicagdes, bem como, informacdes sobre a terapia
medicamentosa a qual sdo submetidos, apontando os beneficios, riscos, possiveis
reacOes adversas e interacfes medicamentosas.

Para isso, faz-se necessario a presenca do farmacéutico na equipe de salde
multiprofissional para reunir esfor¢os e possibilitar uma assisténcia adequada aos

hipertensos.
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UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARAiBA
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

CERTIDAO

Certifico que o Comité de Etica em Pesquisa, do Centro de
Ciéncias da Saude da Universidade Federal da Paraiba — CEP/CCS
aprovou por unanimidade na 4% Reunido realizada no dia 23/04/2013, o
projeto de pesquisa intitulado: “ANALISE DA FARMACOTERAPIA DE
HIPERTENSOS EM UMA UNIDADE DE SAUDE DA FAMILIA DO MUNICIPIO
DE JOAO PESSOA-PB” do Pesquisador Jodo Carlos Pita. Prot. n°
0045/13. CAAE: 12533113.0.0000.5188.
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Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Saiide da Universidade Federal da Paraiba
Campus I - Cidade Universitaria — Bloco Arnaldo Tavares — Sala 812
CEP 58051-900 — Jodo Pessoa — PB - B (83) 3216 7791
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e APENDICE 1:
UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARAIBA
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
DEPARTAMENTO DE FISIOLOGIA E PATOLOGIA
PROGRAMA DE EDUCACAO TUTORIAL (PET-FARMACIA)

QUESTIONARIO
1. Sexo: M( ) ou F()
2. ldade:
3. Renda: ( ) Até R$ 500 ( )At¢ R$1000 () Até R$ 1500 () Até R$ 2000
() Acima de R$ 2000
4. Qual seu grau de escolaridade? () Sem escolaridade ( )Ens. Fundamental incompleto ( )

Ens. Fundamental completo () Ens. Médio Incompleto () Ens. Médio Completo( )
Ensino Superior () Pds-graduacao
5. Qual seu estado civil?
( ) Solteiro(a) ( ) Casado(a) ( ) Unido estavel ( ) Viavo(a)
6. Qual a idade em que foi diagnosticado como hipertenso(a)? ( ) Menos de 40 anos ( ) 40 a 51 anos (
)52 a63anos ()64 a69anos ( ) Acima de 69 anos
7.Voceé possui parentes com Hipertensdo Arterial Sistémica? ( ) Sim ( ) N&o. Se sim, qual o grau de

parentesco?

8. Qual(is)o(s)medicamento(s) utilizado(s) para o tratamento da Hipertensdo Arterial

Sistémica?

9. Em que lugar obtém o medicamento? ( ) Estabelecimento Publico  ( ) Farmacia Comercial

10. H& quanto tempo faz uso desse medicamento?

11. O(s) medicamento(s) causa(m) algum desconforto? ( ) Sim ( ) N&o. Se sim, qual(is)?
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12. VVocé faz uso de outros meios para fazer o controle da pressdo? ( )Sim ( ) N&o. Se sim, quais?

() Exercicios fisicos () Dietas () Plantas Medicinais

() Outros

Durante o tratamento ja fez uso de bebidas alcodlicas ?( ) Sim () Néo

13. Além do aumento da pressdo, vocé se queixa de outro sintoma? () Sim ( )N&o. Se sim,
Qual?

14. Faz uso de outro medicamento? ( )Sim( )N&o.Se sim, qual(is)?
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e APENDICE 2:

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Prezado (a) Senhor (a)

Esta pesquisa que tem como titulo: “Andlise da farmacoterapia de
hipertensos em uma unidade de salde da familia do municipio de Jodo Pessoa-
PB”, e estd sendo desenvolvida por NAYARA COSTA CAVALCANTE, aluna do
Curso de Graduacdo em Farmacia do Centro de Ciéncias da Saude da Universidade
Federal da Paraiba, sob a orientacdo da profa. Dra. Marianna Vieira Sobral Castello
Branco.

O objetivo do estudo € analisar as possiveis interacdes medicamentosas dos
Hipertensos da Unidade de Saude da Familia Nova Unido do municipio de Jodo Pessoa-
PB.

A finalidade deste trabalho é contribuir para difundir entre os participantes da
mesma, informacdes acerca da tematica.

A sua valiosa participacdo é de fundamental importancia para viabilizacdo da
mesma. A sua participacdo € voluntaria e, portanto, vocé nao é obrigado (a) fornecer as
informacGes e/ou colaborar com as atividades solicitadas pelo pesquisador (a). Caso
decida ndo participar da pesquisa, ou resolver a qualguer momento desistir da mesma,
ndo sofrera nenhum tipo de prejuizo. A presente pesquisa ndo acarreta aos participantes,
nenhum tipo de dano aparente.

Ressaltamos que os dados serdo coletados atraves de um questionario, onde 0s
participantes responderdo algumas perguntas relacionadas a seus dados pessoais e
questionamento sobre 0s objetivos propostos na pesquisa €, 0s mesmos fardo parte do
trabalho de conclusdo de curso podendo ser divulgados em eventos cientificos,
periddicos e outros, tanto a nivel nacional, quanto internacional.

Por ocasido da publicacdo dos resultados, seu nome serd mantido no mais

absoluto sigilo.
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Os pesquisadores estardo a sua disposicdo para qualquer esclarecimento que
considere necessario em qualquer etapa da pesquisa.

Se houver qualquer davida sobre o estudo, vocé poderd receber mais
esclarecimento com a pesquisadora: Nayara Costa Cavalcante, pelo telefone (83)
87066549 ou pelo e-mail: cavalcantenc@gmail.com ou com o orientador responsavel
pela pesquisa, através do e-mail: mariannavbs@gmail.com

Atenciosamente,

A Coordenacéo da Pesquisa.

AUTORIZACAO
Apds ter lido a descricdo do estudo e ter sido informado sobre a
finalidade da pesquisa “Analise da farmacoterapia de hipertensos em uma
unidade de salde da familia do municipio de Jodo Pessoa-PB” AUTORIZO a
minha participagdo no mesmo. Compreendo que a minha participacdo €
voluntaria e que posso desistir de continuar o estudo, a qualquer momento.
Autorizo tambem a liberacdo das informacdes obtidas para apresentacdo em

eventos cientificos e publicacdes, desde que a minha identidade seja protegida.

(Assinatura do(a) participante da pesquisa)

(Assinatura do(a) Pesquisador(a) Responsavel)
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