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INTERACOES MEDICAMENTOSAS ENVOLVENDO ANTI-HIPERTENSIVOS-
UMA REVISAO DE LITERATURA
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RESUMO: A Hipertensdo Arterial sistémica (HAS), é considerada uma doenca muito
prevalente e com baixo indice de controle, as pessoas com HAS tem alta morbimortalidade, O
aumento da idade, quantidade de medicamentos prescritos e falta de conhecimento da
abordagem sobre intera¢des medicamentosas por profissionais médicos sio as principais causas
de reacdes adversas por interacio medicamentosa. Este estudo teve como objetivo fazer um
levantamento bibliografico das interacdes medicamentosas com anti-hipertensivos
evidenciados em estudos que realizaram anilise de intera¢des medicamentosas in vivo, a
pesquisa foi realizada nas bases de dados LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe
em Ciéncias da Satde), e na BVS (Biblioteca Virtual em Satde). As classes de medicamentos
abordadas nos artigos variaram entre anti-hipertensivos e hipoglicemiantes (n=3); anti-
hipertensivos e anti-hipertensivos (n=2); anti-hipertensivos e fitoterdpicos (n=2); anti-
hipertensivo e inibidor de fosfodiesterase (n=1) anti-hipertensivos e AINES (n=1); anti-
hipertensivos e antimicrobianos (n=2); anti-hipertensivos e antidepressivo (n=1); anti-
hipertensivos e estatinas (n=2); anti-hipertensivo e imunossupressor (n=1); anti-hipertensivo e
antipsicético (n=1) e anti-hipertensivo e antiarritmico (n=1).0Os resultados apresentaram uma
diversidade de interacdes medicamentosas com anti-hipertensivos, entretanto, com pouca
variedade de medicamentos analisados.
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ABSTRACT: Systemic arterial hypertension (sah) is a highly prevalent condition with a low rate of
control, and individuals with sah face high morbidity and mortality. Advancing age, a high number of
prescribed medications, and a lack of knowledge among medical professionals regarding drug-drug
interactions are the primary causes of adverse reactions resulting from such interactions. This study
aimed to conduct a literature review of drug-drug interactions involving antihypertensive agents, as
evidenced by studies that performed *in vivo® analyses. The research was carried out using the lilacs
(latin american and caribbean health sciences literature) and vhl (virtual health library) databases. The
drug classes addressed in the articles included: antihypertensives and hypoglycemic agents (n=3);
antihypertensives and other antihypertensives (n=4); antihypertensives and herbal medicines (n=2);
antihypertensives and nsaids (n=1); antihypertensives and antimicrobials (n=2); antihypertensives and
antidepressants (n=1); antihypertensives and statins (n=2); antihypertensives and immunosuppressants
(n=1); and antihypertensives and antiarrhythmics (n=1). The results revealed a diverse range of drug-
drug interactions involving antihypertensive agents; however, the variety of specific medications
analyzed was limited.

Keywords: Antihypertensive. Drug interactions. Arterial hypertension.
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INTRODUCAO

A hipertensio arterial (HA) se trata de uma doenga crénica nio transmissivel (DCNT),
multifatorial, caracterizada pelo aumento constante da pressio arterial, onde a pressdo arterial
sistélica (PAS) se apresenta maior/igual 140 mmHg e/ou pressdo arterial diastélica (PAD)
maior/igual go mmHg (Diretrizes Brasileiras para Hipertensdo Arterial, 2020).

Tal doenga é um sério problema de satide ptblica tanto no Brasil como no mundo, sendo
também uma das causas de queda de expectativa e qualidade de vida. O tratamento aborda
condutas medicamentosas e nio medicamentosas para reducio dos niveis de pressio (LIMA et
al. 2021).

A Hipertensdo Arterial sistémica (HAS), é considerada uma doenga muito prevalente e
com baixo indice de controle, as pessoas com HAS tem alta morbimortalidade e para eficicia
da terapia medicamentosa, sio associados dois ou mais firmacos para hipertensio
(ANDRADE; SOUZA, 2018). O aumento da idade, quantidade de medicamentos prescritos e
falta de conhecimento da abordagem sobre interacdes medicamentosas por profissionais
médicos sdo as principais causas de reagdes adversas por interagio medicamentosa (BARBOSA;
MEDEIROS, 2018).

Buscar conhecimento e evidéncias robustas sobre esta temética se faz essencial no campo
de atuacdo dos profissionais de saide, sobretudo na rotina do profissional farmacéutico, o que
impacta diretamente na qualidade da assisténcia prestada aos usudrios dos servicos de satde.

A presente pesquisa teve como objetivo fazer um levantamento bibliogrifico das
interacdes medicamentosas com anti-hipertensivos evidenciados em estudos farmacolégicos in
vivo.

A avaliagdo técnica de prescricdo, orientagio de uso dos medicamentos e seguimento
farmacoterapéutico sdo algumas das atribui¢des do farmacéutico em diversos tipos de
estabelecimento de saude, para efetiva contribui¢io deste profissional com a evolugio dos
pacientes é necessdria atualizacdo e procura constante em literatura das interacdes
medicamentosas que podem influenciar nas metas terapéuticas desejadas.

Desta forma este trabalho tratou-se de uma revisio integrativa de literatura com

abordagem qualitativa, utilizando como fonte as bases de dados LILACS (Literatura Latino-

Americana e do Caribe em Ciéncias da Sadde), e BVS (Biblioteca Virtual em Satde).
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METODOS
CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos estudos in vivo publicados entre 2012 e 2022 que avaliassem interacdes
medicamentosas com fidrmacos para Hipertensio Arterial demonstrados in vivo, sendo eles em

lingua portuguesa, espanhola ou inglesa.

CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos estudos que se tratavam de revisdes de literatura, e que ndo

obedecessem aos critérios de inclusio.

PERIODO DE ESTUDO

A pesquisa foi realizada no periodo entre os meses de julho e outubro de 2022.

TERMOS DE PESQUISA

A selecio dos trabalhos foi realizada na LILACS (Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Satde), e na BVS (Biblioteca Virtual em Satdde), utilizando palavras
interacdes e medicamentos e descritor anti-hipertensivos consultados no DeCS (Descritores

em Ciéncias da Sadde).

ANALISE E ORGANIZAGAO DOS DADOS

As principais informagdes extraidas apds leitura seletiva dos artigos, foram agrupadas
em tabela contendo titulo, tema, metodologia e conclusdes, para posterior analise dos estudos
selecionados.

A busca em literatura foi organizada em uma sequéncia de etapas conforme descrito no

fluxograma 1.
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Fluxograma 1- Etapas da revisdo de literatura

Numero de titulos
encontrados apos filtros
Selecionados para leitura
Busca por termos de pesquisa LILACS n=32 B
BVS n=313 n= 44
Total= 345
Excluidos apds leitura Incluidos na revisdo
n=27 n=17

Fonte: préprio autor

RESULTADOS E DISCUSSAO

As classes de medicamentos abordadas nos artigos incluidos variaram entre anti-

hipertensivos e hipoglicemiantes (n=3); anti-hipertensivos e anti-hipertensivos (n=2); anti-

hipertensivos e fitoterdpicos (n=2); anti-hipertensivo e inibidor de fosfodiesterase (n=1) anti-

hipertensivos e AINE (n=1); anti-hipertensivos e antimicrobianos (n=2); anti-hipertensivos e

antidepressivo (n=1); anti-hipertensivos e estatinas (n=2); anti-hipertensivo e imunossupressor

(n=1); anti-hipertensivo e antipsicético (n=1) e anti-hipertensivo e antiarritmico (n=1).

As interagdes medicamentosas relatadas nos estudos incluidos na revisio estdo descritas

na tabela 1.

Tabela 1- Interagdes medicamentosas encontradas nos estudos incluidos na revisio

Titulo da pesquisa

Desfecho/conclusio

Interacido farmacodindmica e
farmacocinética da losartana com a
combinacdo glimepirida-metformina em
ratos e coelhos

A losartana induziu discreta redugio de glicose no sangue de ratos
e coelhos normais, j4 nos animais com diabetes tratados com
metformina + glimepirida, resultou em maior reducio da glicemia
e aumento dos niveis de insulina.

Interacdes farmacocinéticas
hemodinimicas entre anlodipino e
losartana em seres humanos

Apébs a coadministragio das duas drogas, fez-se avaliagio dos
p ¢ gas, S
pardmetros laboratoriais e verificou-se a redugio da exposigdo e o
aumento da depuragdo de losartana.
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A influéncia do telmisartan na
farmacocinética e farmacodinimica da

metformina.

A concentragio maxima e curva concentragio -tempo de
metformina reduziu significativamente apés a administragio de
telmisartana, houve reducio da biodisponibilidade, porém, a
resultou em pouca reducdo da a¢do hipoglicemiante.

Avaliagio da Interagio Farmacocinética e
Farmacodinimica Medicamentosa de
Sacubitril/Valsartana (LCZ696) e
Sildenafil em Pacientes com Hipertensio
Leve a Moderada

A coadministragio resultou em efeito aditivo na redugio da PA
média do que apenas sacubitril valsartana.

Redugio da concentracio plasmitica de nicardipina a nivel
indetectdvel, apés 5 horas da coadministracdo entre os dois
medicamentos.

A rifampicina reverte o efeito da
nicardipina induzindo hipertensio
essencial ndo controlada.

A telmisartana aumenta a exposigdo

sistémica a rosuvastatina apds doses tnicas
e mﬁltiplas, e estudos in vitro mostram que
a telmisartana inibe o transporte de
rosuvastatina mediado por ABCG2

telmisartana aumentou significativamente a concentragio de
rosuvastatina, entretanto, sem diferenca significativa entre o
grupo sauddvel e o grupo com terapia de longo prazo de
rosuvastatina e com individuos com diferentes genétipos para o

transportador ABCGa.

Avaliagio de uma interacdo
farmacocinética potencial entre nebivolol e

bupropiona em voluntirios saudéveis.

A associagio dos medicamentos resultou no aumento das
concentragdes plasmaticas de nebivolol e do seu metabdlito ativo
em comparagio com nebivolol sozinho.

Consideracdes farmacocinéticas no
tratamento da hipertensio em pacientes
medicados com risperidona - pensando em
CYP2D6

interacdes clinicamente

relevantes

A dose didria média nio mudou entre os grupos, e a relagio

concentragio dose foi significativamente maiores para

risperidona-anlodipino do que risperidona-metoprolol.

Efeitos de antibidticos administrados por
biodisponibilidade da

medicamentosa

via oral na
anlodipino:  interagdo
mediada pela microbiota intestinal

A coadministracio reduziu o metabolismo do anlodipino pela
microbiota intestinal.

Envolvimento do CYP 3As na interagio
entre tacrolimus e nicardipina: relato de
caso

Reducdo da concentragio plasmiética do tacrolimus quando
coadministrado com a nicardipina.

Interagio medicamentosa in vitro e in vivo
de losartana e glimepirida em ratos e seu
possivel mecanismo.

O estudo in vivo mostrou uma elevacio das concentragdes de
glimepirida, o que divergiu do estudo in vitro, onde a glimepirida
inibiu as concentragdes de losartana.

Modelagem da interacdo
farmacocinética/farmacodinimica
hidroclorotiazida
individuos normotensos.

entre

irbesartana e em

Apesar do aumento da depuracdo da hidroclorotiazida, foi visto
um sinergismo para redu¢io da PA quando utilizadas as duas
drogas juntas, demonstrado pelo aumento da eficicia da
irbesartana.

Interacdo farmacocinética entre
rosuvastatina e olmesartana: um estudo
cruzado de dose miltipla, randomizado,
aberto, de 3 periodos, em individuos

coreanos saudiveis do sexo masculino.

Houve alteragdes na farmacocinética do metabolito ativo da
rosuvastatina apds a administragdo simultinea com olmesartana,
porém, ndo foram de significincia clinica.

Interagao farmacocinética entre

scutellarina e valsartana em ratos.

Foi vista a redugio da depuragio plasmiética de scutellarina,
quando em uso concomitante com valsartana.

Efeito de naproxeno e acetaminofeno na
reducdo da pressdo arterial por ramipril,
valsartana e alisquireno em pacientes
hipertensos

Durante o acompanhamento foi visto que o naproxeno aumentou
significativamente a pressio arterial dos pacientes tratados com
ramipril e
significativamente a pressdo arterial para os 3 grupos de
medicamentos, além de produzir um leve aumento na frequéncia

valsartana, j4 o acetaminofeno aumentou

cardiaca.
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Interagdo clinicamente importante entre | Observou-se a reducdo do metabolismo do metoprolol em dose
metoprolol e propafenona. acima de 100 mg, quando coadministrado com propafenona.

Interacdo farmacocinética entre losartanae | A R. rosea alterou de forma significativa as caracteristicas
Rhodiola rosea em coelhos. farmacocinéticas do losartana apés coadministragido oral
a coelhos.

Dentre os parimetros avaliados nos estudos para identificar e mensurar as interacdes
medicamentosas destacam-se os niveis séricos dos medicamentos isoladamente e em associagio,
modelos farmacocinéticos e medidas de pressio arterial e frequéncia cardiaca.

A classe de anti-hipertensivo que mais se repetiu foram os antagonistas dos receptores
de angiotensina II, (Losartana, Telmisartana, Valsartana, Irbesartana e Olmesartana) seguido
pelos antagonistas dos canais de célcio (Anlodipino e Nicardipino) e pelos Betabloquedores
(Metoprolol e Propranolol).

Os medicamentos presentes nessas interacdes variaram entre os hipoglicemiantes, anti-
hipertensivos, estatinas, AINES, fitoter4picos, antidepressivo, imunossupressor, antiarritmico,
inibidor de fosfodiesterase tipo 5, e antibidticos, sendo as duas primeiras mais prevalentes, estas
classes terapéuticas sdo frequentemente associadas em pacientes hipertensos com comorbidades
como diabetes mellitus.

Resultados semelhantes foram encontrados em outras revisdes, como em Morais et al.
(2022), que dividiram as intera¢des medicamentosas encontradas em anti-hipertensivos e outros
firmacos do sistema cardiovascular; anti-hipertensivos e hipoglicemiantes; anti-hipertensivos
e AINES; e anti-hipertensivos e outras classes farmacolégicas.

Maia e Freitas (2021), realizaram uma revisio de literatura onde as interacGes
identificadas prevaleciam entre a associacdo de diferentes classes de anti-hipertensivos, como
os diuréticos e inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECAs) e anti-hipertensivos
da classe dos bloqueadores adrenérgicos (BRA) e o AAS da classe dos anti-inlamatérios nio
esteroidais (AINES).

J4 um estudo observacional realizado por Alves et al. (2019) com 22 pacientes hipertensos
e diabéticos, identificou a presenca de 13 interacdes medicamentosas, onde os medicamentos
mais prescritos foram Metformina, Losartana e Hidroclorotiazida, entretanto, os que estiveram
mais envolvidos em interacdes foram respectivamente a Metformina, Hidroclorotiazida e

Enalapril.
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Semelhante a isto, a pesquisa observacional conduzida por Neto; Junior; Crozara (2017),
em um centro de reabilitacdo multiprofissional, acompanhou 37 pacientes ambulatoriais, e
elencou como os medicamentos mais utilizados a sinvastatina, AAS, Metformina, Omeprazol,
Atenolol, Enalapril, Losartana, Hidroclorotiazida e Alopurinol respectivamente. Dentre as
interacdes potenciais identificadas, foram consideradas grave aquelas entre os anti-
hipertensivos Enalapril e Espironolactona e Enalapril-Losartana.

Um estudo de revisdo sistematica realizado por Villa et al. (2014), avaliou os relatos de
interacdes entre AINES e anti-hipertensivos, classificando-os quanto a relevincia clinica, onde
foram identificadas 21 interacdes, sendo classificadas como de médio (23,8%) e alto risco
(76,29%).

Em um grupo de mulheres hipertensas acompanhadas no estudo de Gellati et al. (2016),
54,72% estavam expostas a interac¢des relacionadas a anti-hipertensivos, o nimero de interagdes
estimado foi de 75, sendo 39 tipos diferentes, onde os mais frequentes foram entre enalapril e
hidroclorotiazida, enalapril e AAS, e captopril e hidroclorotiazida.

As interacdes identificadas nas pesquisas avaliadas demonstram variacdes de
concentragdes séricas entre medicamentos, causando reducdo do efeito anti-hipertensivo ou
aumento dos niveis dos medicamentos que foram utilizados concomitantemente, entretanto,
fatores como a populacdo estudada (espécie, nimero de participantes), e pardmetros utilizados
para analise, s3o pouco homogéneos, dessa forma, os resultados obtidos podem nio ter a mesma

proporcio ou serem reprodutiveis em diferentes estudos.

CONCLUSAO

Os resultados apresentaram uma diversidade de interagdes medicamentosas com anti-
hipertensivos, entretanto, com pouca variedade de medicamentos, quando comparado com
outros relatos em literatura, o que pode ser atribuido aos critérios de inclusdo e exclusio, e a
quantidade de bases de dados utilizadas, pois, boa parte das pesquisas encontradas com os
termos utilizados para este estudo, foram observacionais, e de revisio de literatura. Diante da
bibliografia revisada, verifica-se que novas pesquisas que abordem as mesmas classes

farmacolégicas e diferentes metodologias sio de relevincia para conseguir dados mais robustos.
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