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Doengas hipertensivas e cardiovasculares constituem-se num importante
problema de satide publica e esti entre as principais causas de morte da populagio
adulta nos paises desenvolvidos. Evidéncias clinicas comprovam a importincia da
hipertensio arterial sistémica (HAS) como fator de risco. O Programa Farmécia
Popular é uma inciativa do Ministério da Satde e foi criado em 2004 e modificada
com parceria de farmicias e Drogarias privadas em 2017. Surgiu como uma
alternativa de acesso da populagio aos medicamentos considerados essenciais para
satde publica. Considerando-se a elevada prevaléncia de quadros de hipertensio
arterial na populacio e a eficicia da terapéutica medicamentosa no tratamento, o
presente estudo buscou comparar a resposta terapéutica relacionada a4 administracdo
associada destes dois medicamentos Losartana potdssica e Hidroclorotiazida na
hipertensdo, no tratamento de pacientes.
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Hypertensive and cardiovascular diseases constitute an important
public health problem and are among the main causes of death in the adult
population in developed countries. Clinical evidence supports the importance of
systemic arterial hypertension (SAH) as a risk factor. The Popular Pharmacy
Program is an initiative of the Ministry of Health and was created in 2004 and
modified in partnership with private pharmacies and drugstores in 2017. It emerged
as an alternative for the population to access medicines considered essential for
public health. Considering the high prevalence of hypertension in the population
and the efficacy of drug therapy in the treatment, the present study sought to
compare the therapeutic response related to the combined administration of these
two drugs Losartan potassium and Hydrochlorothiazide in hypertension, in the
treatment of patients.
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INTRODUCAO

As doengas cardiovasculares constituem-se num importante problema de
satde putblica e a principal causa de morte da populagio adulta dos paises
desenvolvidos. Evidéncias clinicas comprovam a importincia da hipertensio arterial
sist¢émica (HAS) como fator de risco (VERONEZ & SIMOES, 2008). Mais pessoas
morrem anualmente por essas enfermidades do que por qualquer outra causa,
Consiste numa doenca multifatorial e seu tratamento requer o apoio de outros
profissionais de satde, além do médico, como por exemplo, o profissional
farmacéutico prestando a atenc¢io farmacéutica ao paciente, e tornando essencial a

formacio de uma equipe multiprofissional, possibilitando essa a¢do diferenciada

(BARBOSA et al., 2008).

Estima-se que cerca de 15% a 20% na populagio adulta e mais de s0% dos
idosos apresentam quadro de hipertensio arterial, que por sua elevada prevaléncia,
representa um grave problema de satide ptblica e um importante fator de risco para
as doengas cardiovasculares responséveis por cerca de 309% das mortes (STRELEC et

al., 2003).

No controle da pressio arterial, o tratamento com medicamentos costuma ser
bem eficaz e diminuiu significativamente os casos de acides de hipertensio e
acidente vascular cerebral (RIBAS & GUIMARAES, 2006). Mas segundo
VERONEZ & SIMOES (2008) O tratamento com medicamentos deve comecar
apenas quando nio forem mais suficientes as alternativas das terapias nio
farmacoldgicas, como estratégias alimentares, restri¢io ao fumo, reducio de bebidas

alcodlicas, reducio de peso, realizagdo de atividades fisicas e de relaxamento.

O programa Farmaicia Popular foi criado em 2004 pelo Ministério da Satde, e
em 2017 passou a contar com parceria de farmdcias e rogarias privadas, surgiu como
mais uma opgdo da populagio ter acesso aos medicamentos considerados essenciais

para a satde.

Nos dias de hoje, o programa Farmécia Popular funciona apenas em farmaicias
e drogarias privadas e credenciadas pelo governo onde sdo oferecidos medicamentos
gratuitos para hipertensdo (pressdo alta), diabetes e asma, além de medicamentos
com até 9o% de desconto indicados para dislipidemia (colesterol alto), rinite,
Parkinson, osteoporose e glaucoma. Ainda pelo sistema de copagamento, o Farmécia

Popular oferece anticoncepcionais e fraldas geriétricas.

De acordo com orienta¢des do CNS, hd provas que o programa reduziu o
numero de internacdes e O&bitos significativamente em casos de hipertensio e

diabetes. Conforme a pesquisa do Instituto de Pesquisa Econdmica Aplicada (Ipea),
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os municipios que participam do programa diminuiram, em media, 64 internagdes
por complicacdes de asma, diabetes e hipertensio por 100 mil habitantes, quando

comparados a municipios ndo cobertos, no periodo de 2004 a 2016.

A Losartana potdssica, pertencente a familia dos bloqueadores dos receptores
de angiostensina II, correspondem a segunda classe de drogas anti-hipertensivas, e
mais recentemente aprovadas, que agem interrompendo o sistema da
reninaangiostensina, através do bloqueio seletivo do receptor de angiostensina II do
tipo 1 (AT) (OPARIL et. al., 2001). O sistema renina-angiostensina-aldosterona
(SRAA) desempenha importante fungio na regulacdo da pressio arterial e da
homeostase eletrolitica. Os agentes que bloqueiam o SRAA (inibidores da Enzima
Conversora de Angiostensina -~ ECA ou antagonistas de angiotensina II) tém sido
empregados em outras condi¢des, tais como insuficiéncia cardiaca, infarto agudo do

miocardio, nefropatia diabética e disfungio ventricular esquerda (RIBEIRO &

FLORENCIO, 2000).

Os diuréticos tiazidicos foram os primeiros anti-hipertensivos disponiveis
para uso em larga escala. Lancados em meados dos anos so continuam a ser
administrados, isolados ou em associagdo, a milhSes de hipertensos em todo o
mundo. Foi com esta classe de drogas que se demonstrou reducio da

morbimortalidade com o tratamento anti-hipertensivo.
DESENVOLVIMENTO
2.1 Losartana Potissica

O sistema renina-angiotensina tem um papel importante no tratamento da
hipertensdo arterial humana. Em resposta a diminui¢io do volume sanguineo efetivo,
a renina é liberada pelo aparelho justaglomerular (nos rins). No sangue, a renina é
responsével pela conversio do angiotensinogénio (liberado pelo figado) em
angiotensina I e esta, por sua vez, ao entrar em contato com uma enzima
denominada Enzima Conversora da Angiotensina (ECA) é convertida em

angiotensina II.

Para exercer sua atividade biolégica, a angiotensina II liga-se,
preferencialmente, ao receptor de alta afinidade AT1 estimulando o cértex adrenal a
sintetizar e secretar aldosterona e, com isso, diminuir a excre¢do de sédio, aumentar
a excre¢io de potissio e, consequentemente, fazendo com que a pressio arterial
aumente. (RANG et al, 2007; CASSIS, 2008). A losartana potassica (Figura 1) é um
antagonista ao receptor AT1 da angiotensina II e liga-se de forma seletiva e
competitiva a este receptor, bloqueando a ligacdo da angiotensina II e,

consequentemente, neutralizando os efeitos da aldosterona. (MAGALHAES, 2006).
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Segundo auditoria da IMS Health, em 2014, a losartana potéssica foi o medicamento

mais vendido no Brasil, com vendas que ultrapassaram R$ 515 milh&es de reais (CFF,

2015).

FIGURA 1. Férmula estrutural da losartana potassica. (DRUG BANK, 2018)
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2.2- Propriedades Fisico-Quimica Da Losartana Potéssica

7

A losartana potdssica possui férmula molecular C22H22CIKN60O e ¢é
denominada pela IUPAC como 2-Butyl-4-chloro-1-{[2’-(1H-tetrazol-5-yl)(1,r’-
biphenyl)-4-yl]methyl}-1H-imidazole-5-methanol ~monopotassium salt. Possui
aparéncia de um pé fino, de colora¢do branca, com ponto de fusio entre 263-265°C P 4
g in al 27 e massa molar de 461,001 g mol-1. Seu logP (octanol/4dgua) previsto é de
4,48 e seu pKa é de 4,15 (DRUG BANK, 2018), caracterizando-se como um 4cido

fraco.

Em pacientes tratados com diuréticos, recomenda-se iniciar com dose de 50
mg de Losartana. A dose inicial para pacientes com insuficiéncia cardiaca é de 12,5mg
uma vez ao dia. A Losartana Potdssica é um antagonista do receptor (tipo ATr) da
angiotensina II. Liga-se seletivamente ao receptor AT1. Tanto a losartana quanto seu
metabdlito 4dcido carboxilico farmacologicamente ativo (E-3174) bloqueiam todas as
acdes fisiologicamente relevantes da angiotensina II, sem levar em consideracio sua
fonte ou via de sintese (FARIA et al., 2002). Além disso, a Losartana Potéssica nio
inibe a ECA (cininase II), a enzima que degrada a bradicinina.A Losartana pode ser
encontrada na foma de 25, 50 e 100 mg. Em adultos a dose inicial normalmente ¢é de
so mg duas vezes ao dia.Segundo MINISTERIO DA SAUDE, ANVISA no Bulério
de 2012; geralmente, a dose deve ser titulada em intervalos semanais (isto é, 12,5mg,

25mg, somg, uma vez ao dia) de acordo com a tolerabilidade do paciente .

Segundo FARIA et al.,, 2002; os efeitos nio relacionados diretamente ao
bloqueio do receptor AT, como a potencializacio dos efeitos mediados pela
bradicinina ou o desenvolvimento de edema, n3o estdo associados .A principal agdo
da angiotensina II estd no controle da pressdo arterial. Este horménio, liga-se as

paredes dos vasos e faz com que estes se contraiam, provocando assim um aumento
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da pressdo arterial. Segundo RIBEIRO & FLORENCIO, 2000;A angiotensina I
também age nos rins, estimulando uma maior absor¢io de sédio, o que também acaba

por colaborar para o aumento da pressdo arterial. Como foi observado, o

Hidrocloridiazida e a Losartana sdo classes diferentes de drogas, porém, com
mecanismo de reducdo da pressio arterial diferente. Ambos tém como objetivo
impedir a agdo de um horménio chamado angiotensina II. A Losartana impede o seu
funcionamento através de antagonismo, uma vez que compete pelo mesmo receptor
AT1 com a angiotensina. Em relacdo aos efeitos de protecio cardiaca e renal os
medicamentos se equivalem. J4 no quesito efeitos colaterais hd algumas diferencas,
uma vez que a Losartana Potéssica é antagonista da ECA, nio impedindo, assim,

totalmente sua funcio.

2.3- Farmacocinética

Apébs a administragio oral, a losartana é bem absorvida e sofre metabolismo
de primeira passagem, formando um metabdlito ativo do 4cido carboxilico e outros
metabdlitos inativos. A biodisponibilidade sistémica dos comprimidos de losartana é

de aproximadamente 33%.

As médias das concentracdes méaximas de losartana e de seu metabdlito ativo
sdo atingidas em 1 hora e em 3-4 horas, respectivamente. Nio houve efeito
clinicamente significativo sobre o perfil de concentragio plasmitica da losartana

quando o firmaco foi administrado com uma refei¢io padrao.

2- Hidroclorotiazida

A hidroclorotiazida é um diurético tiazidico usado principalmente na hipertensio
arterial. A hidroclorotiazida pertence ao grupo dos saluréticos e atua no tubulo distal
do nefron a nivel do cotransportador sensivel das tiazidas (TSC) que é um canal de
suporte Na+/Cl-. Deste modo hd uma maior excrecdo de NaCl e de 4gua (por efeito
osmético). Esta perda de 4gua aumenta a diurese e diminui o volume liquido

extracelular e consequentemente baixo a pressdo sanguinea.

A efic4cia e a seguranca de hidroclorotiazida foram comprovada com propriedade
por Frishman W.H. et al. em seu estudo comparativo placebo controlado,
envolvendo 207 pacientes portadores de hipertensio arterial leve para moderada, que
foram acompanhados por 26 semanas, comprovou-se uma grande diminuicdo da
pressdo com hidroclorotiazida. Kumar E.B. et al. comprovou em seu estudo com 24
pacientes usando hidroclorotiazida por 30 dias, que uma tnica dose de
hidroclorotiazida é eficaz na diminui¢io da pressdo arterial. Vardan S. et al. também

comprovou a eficicia e seguranca de hidroclorotiazida, envolvendo 24 pacientes com
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hipertensdo arterial usando a hidroclorotiazida por 1 més, diminuindo os elevados
niveis de hipertensio arterial dos pacientes envolvidos no estudo. Bope et al. em seu
estudo randomizado envolvendo 157 pacientes acompanhados por 12 semanas,
utilizando hidroclorotiazida diariamente, pode comprovar que hidroclotiazida
diminuiu a pressio arterial sistélica e diastdlica. Reyes AJ. em sua publicagdo, uma
meta-anilise sobre monoterapias diuréticas em pacientes hipertensos, comprovou a

eficicia monoterdpica de diuréticos na diminuicdo de hipertensio arterial.

3.1- Propriedades Fisico-Quimica Da Hidroclorotiazida

Férmula molecular C7H8N3ClO4S2. Massa molar 297,741  g/mol.
Nomenclatura IUPAC (sistematica) 9-cloro-s,5-dioxo-5"6-tia-2,4-
diazabiciclo[ 4.4.0 |deca-6,8,10-triene-8-sulfonamida. Palavras-chave:

Hidroclorotiazida. Medicamentos. Quimica orgénica. Doping.

Figura 2. Férmula estrutural da Hidroclorodiazida .
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3.2- Farmacocinética Da Hidroclorotiazida

A hidroclorotiazida é rapidamente absorvida pelo trato gastrointestinal. O efeito
diurético comega dentro de cerca de 2 horas, o efeito maximo é alcancado apés cerca

de 4 horas e dura cerca de 6 - 12 horas.

E excretada inalterada na urina. A meia-vida é de 6 a 15 horas. Os niveis
plasmiticos persistem por pelo menos 24 horas. A hidroclorotiazida ndo ¢é
metabolizada, mas é rapidamente excretada pelos rins. Pelo menos 6106 de uma dose
oral é excretada inalterada na urina em 24 horas. A hidroclorotiazida atravessa a

barreira placentéria e é excretada no leite materno.
3- INTERACAO LOSARTANA-HIDROCLOROTIAZIDA

Quando utilizadas em combinagio, a losartana e a hidroclorotiazida apresentam
efeito aditivo quanto a sua eficicia anti-hipertensiva. O efeito anti-hipertensivo de

Losartana Potéssica e Hidroclorotiazida é mantido por um periodo de 24 horas.
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Os componentes de Losartana Potdssica com Hidroclorotiazida apresentam
efeito aditivo sobre a reducdo da pressio arterial, diminuindo a pressdo arterial a um
grau maior do que qualquer um dos componentes isoladamente. Acredita-se que esse
efeito seja resultado de a¢gdes complementares de ambos os componentes. Além disso,
como resultado de seu efeito diurético, a hidroclorotiazida aumenta a atividade
plasmética de renina, a secrecio de aldosterona e os niveis de angiotensina II e

diminui o potassio sérico.

A administragio de losartana bloqueia todas as acdes fisiologicamente relevantes
da angiotensina II e, por meio da inibi¢do da aldosterona, poderia tender a atenuar a

perda de potéssio associada ao diurético.

A losartana apresenta efeito uricostrico leve e transitério. A hidroclorotiazida
causa aumentos modestos do 4cido drico; a combinagio de losartana e

hidroclorotiazida tende a atenuar a hiperuricemia induzida pelo diurético.

A hidroclorotiazida deste medicamento faz com que os rins eliminem mais sal e
dgua. Juntos, a losartana e a hidroclorotiazida reduzem a pressio alta. Embora seu
médico possa lhe dizer se o medicamento estd agindo por meio da medida da sua
pressdo arterial, provavelmente vocé nio notard diferencas ao tomar losartana

potéssica + hidroclorotiazida.

CONCLUSAO

Neste trabalho buscamos descrever as interagdes e a prescricio de Losartana e
Hidrocloridiazida prescritos que utilizam o Programa Farmécia Popular . Para
analisarmos seu funcionamento, sua abrangéncia e sua relacio existente com

pacientes de interagio do SUS.

Apés revisdo de referencial teérico, na qual discorremos sobre leituras e revisdes
bibliogrificas, sobre a regularidade do uso concomitante desses medicamentos e

sobre eficicia em pacientes escrito no Programa Farmaécia Popular do Brasil.

A prescricio médica correta é uma conduta de grande importincia para auxiliar
nio obtenc¢io de resultados positivos com a farmacoterapia, além de contribuir para o
uso racional de medicamentos. A Farmaicia Popular do Brasil com a implantagdo da
nova forma de dispensa¢io vem colaborar para que o usuirio tenha uma dispensagio
de qualidade. Devido 2 identificagio das situagdes de risco para o uso de
medicamentos, interacdes medicamentosas e contra indicagdes, foram realizadas
condutas referentes a orientagdo aos pacientes levando a melhora na utiliza¢do dos

medicamentos e o sucesso terapéutico.
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Compéem o elenco de medicamentos gratuitos para hipertensz’io, do Programa

Farmaicia Popular do Brasil a hidroclorotiazida 25 mg e losartana so mg.(MS, 2012)

Nio foi encontrada citacdes de interacio farmacoldgica entre os diuréticos
tiazidicos (hidroclorotiazida) e os antagonistas de receptores da angiotensina II
(losartana). Por outro lado, existem intimeras evidéncias do efeito sinérgico do uso
concomitante ou associagdo de baixas doses desses diuréticos com os antagonistas de

receptores da angiotensina II, para controle da hipertensio arterial.(Aronson, 2006)

Hidroclorotiazida, protétipo dos diuréticos tiazidicos, é indicada, em baixas doses
orais, como primeira escolha no tratamento de hipertensio arterial sistémica. E
usado como adjuvante no tratamento de insuficiéncia cardiaca crénica controlada,
tendo a vantagem de efeito diurético moderado e possibilidade de uma administragio

didria. Pode também ser empregada em hipercalcitria e em diabetes nio insulino

dependente (diabetes tipo II).(FTN, 2010)

De acordo com FTN 2010, a hidroclorotiazida deve ser usada com precaucdo nos

casos de:

- Uso de altas doses do firmaco ou em insuficiéncia renal (monitorar nivel sérico dos
eletrdlitos).

- Diabete insulino dependente (diabetes tipo I), porfiria, hipotensdo, lapus
sistémicos, gota, hiperaldosteronismo, sindrome nefrética.
-Insuficiéncia renal.
- Idosos (usar a menor dose efetiva, especialmente nos que apresentam alteracdes
eletrocardiogréficas).

- Lactagdo.

Os efeitos adversos das tiazidas sobre o metabolismo da glicose, tais como a
resisténcia 3 insulina, diminui¢io da tolerincia a glicose, a precipitagio de diabetes
evidente, e agravamento de controle diabético, sio bem estabelecidas, mas parecem
estar relacionadas com a dose e pode nio ser significativa em doses mais baixas (por

exemplo, hidroclorotiazida 6,25 ou 12,5 mg).(Klasco, 2012)

A losartana atenua ligeiramente as respostas hormonais e sintomdticas da
hipoglicemia, reduzindo a percepcio do paciente. Por isso, deve ser empregada com

cuidado em pacientes diabéticos. (Klasco, 2012)

Assim, se este paciente especifico fizer uso de algum firmaco para controle

hipoglicémico, o risco-beneficio deverd ser considerado.

O Programa Farmicia Popular tem algumas restricdes quanto a4 quantidade

mensal de comprimidos liberados, ao uso concomitante de medicamentos para
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controle de hipertensio arterial, em situa¢des mudanca do tratamento farmacolégico

e outros, que podem estar interferindo no atendimento deste paciente.
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