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Resumo

Devido ao aumento do numero de farmacos utilizados na terapia, ¢ de muita importancia o
conhecimento e entendimento de interagdes benéficas e indesejaveis dos medicamentos entre
si e com outros tipos de medicamentos, para que o paciente tenha um tratamento adequado.

O artigo com base em estudos bibliograficos, tem como objetivo avaliar potenciais interagdes
medicamentosas e reagdes adversas em farmacos usados na cardiologia. O tipo de metodologia
utilizada nesse estudo, foi uma revisdo sistematica, onde realizou-se uma busca on-line em
bases de dados, mediante levantamento bibliografico. Com o estudo, foi possivel analisar a
presenca de interagdes medicamentosas prejudiciais que interfere com o objetivo desejado da
terapia. Concluiu-se que, o conhecimento das principais caracteristicas farmacologicas das
interacdes contribui para o seu manejo clinico e torna-se fundamental a prevengdo de eventos

adversos. Algumas combinag¢des de medicamentos requerem maior monitoramento, outras
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requerem ajuste na dose e em alguns casos, combinagdes especificas sdo contraindicadas na
terapia.
Palavras-chave: Interacoes medicamentosas; reagdes adversas; medicamentos antiarritmicos;

interacdes na cardiologia.

Abstract

Due to the increase in the number of drugs used in therapy, it is of great importance to know
and understand beneficial and undesirable interactions of drugs among themselves and with
other types of medications, so that the patient has adequate treatment. The article based on
bibliographic studies aims to evaluate potential drug interactions and adverse reactions in drugs
used in cardiology. The type of methodology used in this study was a systematic review, where
an online search was conducted in databases, through bibliographic survey. With the study, it
was possible to analyze the presence of harmful drug interactions that interfere with the desired
objective of therapy. It was concluded that the knowledge of the main pharmacological
characteristics of the interactions contributes to their clinical management and the prevention
of adverse events becomes fundamental. Some combinations of medications require greater
monitoring, others require dose adjustment, and in some cases, specific combinations are contra
indicated in therapy.

Keywords: Drug interactions; adverse reactions; antiarrhythmic drugs; cardiology interactions.

Resumen

Debido al aumento en el nimero de fArmacos utilizados en la terapia, es de gran importancia
conocer y comprender las interacciones beneficiosas e indeseables de los fArmacos entre si y
con otros tipos de medicamentos, para que el paciente tenga un tratamiento adecuado. El
articulo basado en estudios bibliograficos tiene como objetivo evaluar las posibles interacciones
medicamentosas y reacciones adversas en medicamentos utilizados en cardiologia. El tipo de
metodologia utilizada en este estudio fue una revision sistematica, donde se realizd una
busqueda en linea en bases de datos, a través de una encuesta bibliografica. Con el estudio, fue
posible analizar la presencia de interacciones farmacologicas dafiinas que interfieren con el
objetivo deseado de la terapia. Se concluyd que el conocimiento de las principales
caracteristicas farmacoldgicas de las interacciones contribuye a su manejo clinico y la

prevencion de eventos adversos se vuelve fundamental. Algunas combinaciones de
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medicamentos requieren un mayor control, otras requieren ajuste de dosis y, en algunos casos,
las combinaciones especificas estan contraindicadas en la terapia.
Palabras clave: Interacciones medicamentosas; reacciones adversas; farmacos antiarritmicos;

interacciones cardiologicas.

Introducio

Medicamentos para doengas cardiacas tém sido frequentemente relacionados a reagdes
adversas por interagdes medicamentosas, € sua seguranca tornou-se uma questdo de saude
publica, ganhando um amplo interesse em cuidados de satude, pois as interagdes sdo comuns e
podem ser evitadas. E de grande importancia o uso correto dos medicamentos, o uso inadequado
pode ter consequéncias, uma vez que existe um potencial de gerar efeito terapéutico e também
efeito toxico (LIMA J. et al. 2020).

Quase sempre, o primeiro profissional de saide a ser consultado pelo paciente, ¢ o
farmacéutico. E de grande importincia esse profissional conhecer sobre interagdes
medicamentosas, para que possa orientar adequadamente e contribuir para o uso seguro e eficaz
dos medicamentos. (NASCIMENTO 1J. et al. 2020).

Akbar et al. (2021) defende que, a presenca de interagdes medicamentosas prejudiciais
ndo so interfere com o objetivo desejado da terapia, mas também resulta em aumento da taxa
de morbidade, mortalidade e custos de satde.

Farmacos que interagem no mesmo sitio de agdo em que sdo metabolizados, podem
resultar em potencializacdo ou inibi¢do de seus efeitos. A reducdo ou o aumento do nivel sérico
de um farmaco, causado por outro utilizado concomitantemente, em decorréncia da alteragao
na velocidade de metabolizagdo, da redug¢dao na absor¢ao ou somatério de efeitos, pode
aumentar o potencial para efeitos colaterais. (MELO, 2013).

O presente trabalho justifica-se pelo fato de pacientes com comorbidades e a
polifarmacia ter maior probabilidade de encontrar interagdes medicamentosas importantes, € o
conhecimento das principais caracteristicas farmacoldgicas das interagdes contribui para o seu
manejo clinico e torna-se fundamental a prevencao de eventos adversos. Sendo assim, €
importante reunir referencias mais recentes e atualizar trabalhos que possuem temadticas
semelhantes contribuindo para estudos que relatam sua importincia e caracteristicas.

O objetivo deste estudo foi avaliar potenciais interagdes medicamentosas em farmacos

usados na cardiologia através de uma revisao sistematica, pois a relacao risco-beneficio de um
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determinado medicamento tornou-se mais complexa para avaliar e interpretar, devido ao

aumento do numero de medicamentos utilizados na terapia.

Metodologia

Considerando os objetivos e a natureza desse estudo, trata-se de uma revisdo
sistematica, delineada com base em material ja produzido e com andlises minuciosas sobre o
tema abordado.

Deste modo, realizou-se uma busca on-line, mediante levantamento de artigos
publicados de 2012 a 2022, nas bases de dados: Biblioteca Virtual Scientific Electronic Library
Online (SciELO), EBSCO, Pubmed, Medline e goolgle académico, utilizando os descritores e
operadores booleanos: interagdes medicamentosas”, “interacdes na cardiologia”, “revisao”,
“efeitos adversos”. Foram excluidos artigos que relatavam prevaléncia de interagdo
medicamentosa no ambiente hospitalar, na admissao ou alta, envolvendo apenas medicamentos
especificos, ou em populagdes de doencas especificas ou faixas etérias.

Vinte e dois artigos preencheram os critérios de inclusdo e foram classificados pela
qualidade, pois além de serem estudos realizados, ainda usaram bases de dados informatizadas
como Micromedex, Drugs, e Medscape.

Os resultados serdo apresentados em topicos de acordo com o objetivo, primeiramente
0 mecanismo das interagdes. Em seguida, a tabela 01 com interagdes de farmacos usados na
terapia anti-hipertensiva e sua discussdo, e logo apdés a tabela 02 com interagdes

medicamentosas das principais classes de anti-hipertensivos.

Resultados

Interac¢oes envolvendo farmacocinética e farmacodinamica

A farmacologia estuda como os medicamentos interagem no organismo € como sao
capazes de promover efeitos benéficos ou toxicos através de uma janela terapéutica. H4 muitos
medicamentos que tratam a mesma patologia e possui caracteristica farmacocinética diferente.
(BARBOSA M. et al. 2020).

Por mecanismo farmacodinamico, um medicamento dificulta ou modifica os efeitos de

outro, tanto no receptor celular como no 6rgao alvo. Por mecanismo farmacocinético, o
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medicamento no interior do organismo, interfere no transito de outro. Nesses casos, pode haver
atraso para o inicio de agdo, reducdo ou aumento de seus efeitos, aumento da toxicidade,
modifica¢des na excrecdo e concentragdes plasmaticas inadequadas para o efeito terapéutico.
A absorc¢do, distribuicdo, metabolismo e excre¢do estdo envolvidas neste mecanismo.
(ARMAGANIJAN D. et al. 2013).

Na farmacocinética, os medicamentos passam por duas fases metabdlicas, que sdo,
metabolismo de fase I e II. Alguns medicamentos passam pela fase I ou iniciam a sua
biotransformacao pela fase II. Durante a fase I, os medicamentos sdao oxidados, reduzidos ou
hidrolisados. Na fase II, sdo conjugados, passando por reagdes de sintese e anexando
grupamentos quimicos a molécula original.

Os farmacos sofrem grande influéncia das enzimas hepaticas, mas, o que interfere no
seu efeito ¢ o tempo de meia-vida da droga no organismo. (SILVA, M. F et al. 2020).

A familia do citocromo P450 (CYP) ¢ sistema enzimatico metabolico mais relevante,
que ¢ abundantemente expresso no tecido hepatico e que ¢ responsavel pela maior parte do
metabolismo de até 50% das drogas.

Considera-se que uma determinada substincia pode ser um substrato, indutor ou
inibidor de uma ou mais isoformas de CYP. Um medicamento pode induzir ou inibir enzimas
CYP ndo envolvidas em seu proprio metabolismo (KONIECZNY; DORIAN, 2019; LIMA;
GODOQY, 2017).

“As i1soformas CYP3A, CYP2D6 e CYP2C sdo responsaveis por mais de 90% do
metabolismo dos medicamentos. Dessas, as enzimas CYP2D6 e CYP2C tém elevada
prevaléncia de polimorfismos responsaveis pela rapidez e eficiéncia do metabolismo de
medicamentos” (ARMAGANIJAN D. et al 2013).

A P-glicoproteina (P-gp) ¢ uma proteina da membrana plasméatica com agdes que
envolvem todos os parametros farmacocinéticos que incluem absor¢ao, metabolismo, excre¢ao
e distribuicdo das drogas. Sua fun¢do especifica varia com base na localizacao especifica da P-
gp, pois sdo encontradas em todo o corpo. Nos rins, a P-gp aumenta a excrecao do farmaco.
Quando se Inibe a P-gp pode levar ao aumento da concentracdo sérica de drogas que sdo
substratos da P-gp, enquanto a inducao da P-gp pode diminuir as concentragdes dessas drogas
(FRAVEL, ERNST 2021). Na tabela 01, observa-se interagdes de farmacos usados na terapia

anti-hipertensiva.



Revista de Casos e Consultoria, V. 13, N. 1, e131 30943, 2022
ISSN 2237-7417 | CC BY 4.0

Tabela 01- Interacées medicamentosas com anti-hipertensivos

Droga substrato

Droga precipitante

Efeito clinico

Sobre a absorc¢ao
Diuréticos tiazidicos,

propranolol

Amlodipina, furosemida,

metoprolol

Furosemida

Metildopa

Metabolismo

Beta Bloqueadores
Bisoprolol
Carvedilol
Metoprolol

Propranolol

Bloqueadores dos
canais de célcio (CCBs)
Verapamil

Diltiazem

Colestiramina

Aglutinante de

potassio (patirdmero)

Aglutinante de
potassio
(ciclossilicato de

zirconio de so6dio)

Sais de ferro

Inibidores de CYP-
2D6

Inibidores de CYP-
3A4
Indutores da

CYP-3A4

Absorc¢do diminuida de tiazida levando a efeitos
clinicos (por exemplo, reducdo da pressdo arterial)
Diminui¢ao da absor¢do do betabloqueador levandc
a efeitos clinicos (por exemplo, redugdo da pressdao
arterial, efeitos bradicardicos minimizados na
fibrilagao atrial, menor capacidade de reduzir a

pos-carga na insuficiéncia cardiaca).

Diminui¢do da absorc¢ao de anti-hipertensivos;
efeito diminuiu com a separag@o da administracio

em 3 h.

Aumento da absorg¢do de furosemida devido ao
aumento pH gastrico levando a efeitos clinicos
aumentados (por exemplo, risco aumentado de
hipocalemia); efeito diminuiu com a separagdo da

administragdo por 2 h.

Diminuigéo da absor¢do de metildopa levando a
efeitos clinicos (por exemplo, redugdo da pressido
arterial).

Aumento da concentragdo de betabloqueador
levando a efeitos clinicos aumentados (por

exemplo, hipotensao e bradicardia).

Concentragdo aumentada de CCB levando a
efeitos clinicos (por exemplo, hipotensdo e
bradicardia).

Diminuig¢do da concentracdo de CCB levando a
reducdo dos efeitos clinicos (minimizacao da

pressdo arterial e diminui¢do do pulso).
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Inibidores da Calcineurina

(CNI)
Tacrolimus

Ciclosporina

Anticoagulantes orais
diretos (DOACs)
Dabigatrano

Rivaroxabana
Inibidores da
HMG-CoA redutase
Atorvastatina

Sinvastatina

Colchicina

Eliminagao

Litio

P-glicoproteina (P-gp)
Dabigatrano

Digoxina

CCBs (diltiazem e
verapamil) - via

inibicdo do CYP-3A4

CCBs (diltiazem e
verapamil) - via

inibicdo do CYP-3A4

CCBs (diltiazem ¢
verapamil) - via

inibicdo do CYP-3A4

CCBs (diltiazem e
verapamil) - via

inibi¢cdo do CYP-3A4

Diuréticos tiazidicos,
inibidores do sistema
Renina-angiotensina-

aldosterona
Verapamil - via

inibi¢ao da P-gp

Verapamil, carvedilol

- via inibi¢do da P-gp

Concentragdo aumentada de CNI levando a risco
de efeitos colaterais (por exemplo, insuficiéncia

renal).

Concentragao aumentada de DOAC levando a
risco de efeitos colaterais (por exemplo,

sangramento).

Aumento da concentragdo de estatinas levando a
risco de efeitos colaterais (por exemplo,

miopatia).

Aumento da concentragdo de colchicina levando a
aumento do risco de efeitos adversos (por

exemplo, toxicidade neuromuscular).

Reducao da depuracao de litio levando a um

aumento risco de toxicidade do litio.

Redugdo do efluxo de P-gp de dabigatrana
levando a niveis aumentados e aumento resultante
no risco de sangramento.

Redugdo do efluxo de P-gp de digoxina levando a
um aumento niveis e consequente aumento do

risco de toxicidade por digoxina.

Fonte: FRAVEL, Michele; ERNST, Michael. Drug Interactions with Antihypertensives. Current

Hypertension Reports. 2021

Na tabela 01, observa-se diuréticos tiazidicos ¢ intera¢des. A furosemida ¢ um diurético

de alca, junto com metropolol que ¢ um beta bloqueador e a amlodipina que ¢ bloqueador do
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canal de calcio, interagem com o patiromero que ¢ usado no tratamento da hipercalemia na

insuficiéncia cardiaca, tendo assim sua agdo anti-hipertensiva diminuida.

B-bloqueadores

O principal mecanismo terapéutico de uma medicagdo de determinada classe (como
bradicardia pelo betabloqueador) ¢ aumentado excessivamente pela adicdo de outro anti-
hipertensivo (verapamil, por exemplo, que também provoca reducdo da frequéncia cardiaca).

Na tabela 01 mostra que o propranolol ¢ um B-bloqueador ndo seletivo, sofre extenso
metabolismo hepatico com envolvimento da CYP 2D6, ¢ um substrato e um inibidor da P-gp.
Com inibidores da CYP 2D6 ha aumento da concentragdo de betabloqueador levando a efeitos
clinicos aumentados como hipotensao e bradicardia.

Alguns medicamentos dessa classe, metabolizados predominantemente pelo figado, tais
como metoprolol, carvedilol, labetalol e propranolol, sdo propensos a interagdes hepaticas. O
metoprolol e o carvedilol sdo metabolizados pelo sistema hepatico CYP2D6 (BORTOLOTTO,
2013).

Propanolol, bisoprolol, metoprolol e carvedilol sdo antiarritmicos da classe II.

O bisoprolol ¢ um dos cardiosseletivos mais recentes, sofre um grau moderado de
metabolismo hepatico predominantemente com envolvimento do CYP3A4 ¢ CYP 2DC. O
metoprolol ¢ cardiosseletivo e também ¢ um substrato do CYP2D6 (KONIECZNY, DORIAN
2019).

“O carvedilol ¢ um B-bloqueador nio seletivo ¢ um al -antagonista. E quase
completamente metabolizado pelos CYPs 2D6 e 2C9”.

Amiodarona, bloqueadores de canal de calcio, cimetidina, diltiazem, fentanila,
mebefradil e verapamil podem aumentar o efeito hipotensor, bradicardizante do carvedilol e
risco de parada cardiaca (BRASIL 2013).

Quando B-bloqueadores sdo administrados com medicamentos que induzem a atividade
do CYP2D6, as concentragdes séricas podem ser diminuidas, o que potencialmente reduzindo
sua eficacia terapéutica. Os inibidores de CYP2D6 podem resultar em aumento da concentragao
sérica dos betabloqueadores e efeitos adversos potencialmente aumentados quando

administrados simultaneamente (FRAVEL, ERNST 2021).
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Bloqueadores dos canais de calcio

“Em pacientes que fazem uso de anlodipino e sinvastatina, a dose de sinvastatina ndo
deve ultrapassar 20 mg por dia. Essa restricdo deve-se ao risco de elevacao do nivel sérico de
sinvastatina e ao aumento do risco de miopatia, incluindo rabdomiolise.” O mecanismo dessa
interagdo ¢ incerto, mas pode envolver competicao pelo CYP3A, pois os dois medicamentos
sdo substratos dessa enzima.

Deve-se atentar também para interagdo com outros antagonistas dos canais de calcio,

verapamil e diltiazem.

Inibidores da Calcineurina (CNI)

O tacrolimus atua como inibidor de calcineurina. Segundo Lacy (2012), a
farmacocinética do tracomilo ¢ complexa. A biodisponibilidade deste fairmaco ¢ variavel e
incompleta, com biodisponibilidade oral em criancas de 7 a 55% e adultos de 7 a 32%. A rota
metabolica do tacrolimus propicia sua interacdo com diversos medicamentos que também
interferem neste ciclo, provocando a inibi¢ao ou a indugao das isoenzimas do citocromo P450.

Zheng et al. (2012) considera que, o omeprazol (OMP) e o tacrolimo (TCR) sao drogas
utilizadas rotineiramente para profilaxia de ulceracdo gastrintestinal e imunossupressao,

respectivamente, em sujeitos submetidos a transplante renal.

Anticoagulantes orais diretos (DOACs)

Aborda-se que a rivaroxabana ¢ um inibidor direto competitivo e irreversivel do fator
Xa do Xa livre e ligado ao codgulo, funciona independentemente da antitrombina III. A
biodisponibilidade oral aproxima-se de 100% quando ingerida com alimentos, e as
concentragdes plasmaticas maximas sdo alcancadas em duas a quatro horas apds a dose.
Aproximadamente um ter¢o do farmaco administrado por via oral sofre depuragdo renal
inalterada. Isso ¢ resultado da secre¢dao renal ativa pela P-gp, entre outras proteinas de
transporte. (KONIECZNY, DORIAN 2019).

As interagdes ocorridas entre varfarina e a fluoxetina, amiodarona, ciprofloxacino,
eritromicina, fluconazol, fenilbutazona e omeprazol aumentam os efeitos farmacologicos dos

anticoagulantes, devido a uma inibigdo enzimatica do citocromo metabolizador da varfarina.
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Isto acarreta uma resposta terapéutica aumentada e, consequentemente, toxidade ao paciente,

incrementando o risco de hemorragia. (TELES; FUKUDA; FEDER, 2012; PINTO, 2014).

Inibidores da HMG-CoA redutase

A atorvastatina reduz a formacdo do metabdlito ativo do clopidogrel por inibicao da
CYP3AA4, resultando em alta atividade plaquetaria. (LIMA, GODOY 2017).

Conforme Araujo (2013), a lovastatina, sinvastatina, pravastatina, fluvastatina,
rosuvastatina e atorvastatina exibem diferengas nas meia-vidas, exposi¢des sistémicas,
concentragdes maximas, biodisponibilidade, ligacdo as proteinas, vias metabolicas, presenca de
metabolitos ativos e vias de excregao.

Existe interagdo entre os inibidores da HMG-CoA redutase (estatinas) e os acidos
fibricos (fenofibrato, gemfibrozil, bezafibrato). Os efeitos dessa interagdo medicamentosa sao

miopatia severa ou rabdomiolise (KLASCO, 2012).

Litio

O uso concomitante de litio e terapia anti-hipertensiva pode ser comumente encontrado
em pacientes com doenga bipolar. O uso do litio ¢ a causa do desenvolvimento de doenga renal
cronica ao longo do tempo.

O litio ¢ um medicamento com indice terapéutico muito baixo, onde pequenas variagdes
na concentra¢ao sanguinea podem ter implicacdes clinicas relevantes. A concentragdo sérica
elevada pode produzir toxicidade de litio, e a concentracdo diminuida pode levar a doenca
bipolar subtratada (FRAVEL, ERNST 2021). Viarias classes de anti-hipertensivos
demonstraram ter um impacto significativo na excrecdo de litio e resultar em suas
concentracgoes alteradas.

O litio sofre reabsor¢ao nos tiibulos renais proximal e distal através do canal trocador

de sédio-hidrogénio (tibulo proximal) e do canal epitelial de sédio (tibulo distal).”

Digoxina

A coadministracdo com digoxina, um substrato ndo indutor e ndo inibitério da Pgp,

produziu interagdes. Interacdes semelhantes podem ser esperadas com carvedilol e veparamil,
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mas ndo foram quantificadas na literatura publicada (KONIECZNY, DORIAN 2019).

A seguir, na tabela 02, observa-se intera¢cdes medicamentosas com as principais classes
de anti-hipertensivos. Os AINES diminuem o efeito diurético dos tiazidicos.

O mecanismo que envolve a elevagdo da pressao arterial pelos AINEs ¢ a inibi¢ao da
enzima COX, que gera a reducgao sistémica e renal da sintese de prostaglandinas. Assim, todos
os AINEs podem antagonizar a terapia anti-hipertensiva, parcial ou total, podendo nao ter efeito
sobre a pressdo arterial ou pode gerar crises hipertensivas. Anti-inflamatorios nao esteroides,
acido acetilsalicilico, colestiramina e colestipol podem diminuir o efeito farmacologico da
furosemida. Aminoglicosideos (gentamicina, tobramicina), betabloqueadores (sotalol),
digoxina, dofetilida, inibidores da ECA (primeira dose) e litio, podem ter o efeito farmacologico

toxico aumentado. (NASCIMENTO, PIGOSO 2013)

Tabela 02- Interactes medicamentosas das principais classes de anti-hipertensivos.

Anti-hipertensivo

Medicamentos

Efeitos

Diuréticos

Tiazidicos de alga

Inibidores
adrenérgicos
Acgio central

Betabloqueadores

DIGITALICOS

anti-inflamatoérios esteroides e ndo
esteroides

HIPOGLICEMIANTES ORAIS

LITIO

SUPLEMENTOS DE POTASSIO E
INIBIDORES DA ECA

Antidepressivos triciclicos Insulina e
hipoglicemiantes orais

Amidarona e quinidina
Cimetidina

Cocaina
Vasocostritores nasais
Ditialzem, verapamil
Dipiridamol

Anti-inflamatorios esteroides € ndao
esteroides

Ditialzem, verapamil, betabloqueadores

e medicamentos de agdo central

Intoxicagao digitalica por hipopotassemia
Antagonismo do efeito diurético

Efeito diminuido pelos tiazidicos
Aumento dos niveis séricos de litio

Hipercalemia

Reducao do efeito anti-hipertensivo

Redugdo dos sinais de hipoglicemia e
bloqueio da mobilizagdo de glicose

Bradicardia

Redugdo da depuragdo hepatica de
propranolol e metropolol

Potencializacdo do efeito da cocaina

Facilitagdo do aumento da pressdo pelos
vasoconstritores nasais

Bradicardia
Antagonismo do efeito hipotensor

Hipotensao
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Inibidores da ECA

Bloqueadores dos

canais de calcio

Bloqueadores do

receptor AT1

Suplementos diuréticos e poupadores
de potassio

Ciclosporina

Anti-inflamatdrios esteroides e ndao
esteroides

Litio
Antiacidos

Hipoglicemiantes da classe dos
inibidores da enzima DPP4

Digoxina
Bloqueadores do H2
Ciclosporina
Teofilina, prazosina

Moxonidina

Moxonidina

Suplementos diuréticos e poupadores
de potassio

Hipercalemia
Antagonismo do efeito hipotensor
Diminuigédo da depuragéo do litio

Reducao da biodisponibilidade do
captopril

Aumento do risco de angioedema
associado ao uso de [IECA

Veparamil e ditialzem aumentam os niveis
de digoxina

Aumento dos niveis dos bloqueadores dos
canais de calcio

Aumento dos niveil de ciclosporina,com
excecao de anlodipino e fenodipino

Niveis aumentados de com verapamil

Hipotensao

Hipotensdo com losartana

Hipercalemia

Inibidor direto da

renina

Ciclosporina e cetoconazol
Furosemida

Suplementos diuréticos e poupadores
de potassio

Aumento da concentragdo plasmatica de
alisquireno

Reducao da biodisponibilidade da
furosemida

Redugdo do efeito natriurético

Hipercalemia

Fonte: Bortolotto LA/Interagdes medicamentosas: tratamento da hipertensdo arterial Rev Soc Cardiol Estado de

Séo Paulo. 2013; 23(3):17-21

Inibidores da Enzima Conversora da Angiotensina (ECA) e interagoes

A maioria dos inibidores da ECA s@o pro-drogas e ndo sao metabolizados pelas enzimas

CYP e sdo excretados pelos rins.

Os bloqueadores do receptor de angiotensina representam a alternativa ao ECA-I no
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caso de sua contraindicagdo ou intolerancia. Em circunstancias especiais, uma combinagao de
IECA e BRA pode ser considerada, mas a associagdo ndo ¢ recomendada em pacientes idosos

devido ao alto risco de hipotensdo, deterioracdo da fungdo renal e hipercalemia (SCORCU,

PILLERI 2018).

Interacoes com medicamentos antiarritmicos

Medicamentos que percorrem o intervalo QTc devem ser usados com cautela em
associacdo com antiarritmicos das classes IA e IC. A procainamida sofre depuragao
predominantemente renal tanto do farmaco original quanto de seu metabdlito ativo, N-acetil
procainamida. Nao ¢ um substrato, indutor ou inibidor de qualquer isoforma do CYP ou da P-
gp. O verapamil e o diltiazem além de inibirem a CYP3A4, interagem com a disopiramida e
lidocaina, provocando intensa depressdao da contratilidade miocardica. Essas associacoes,
apesar de ndo contraindicadas, devem ser monitoradas quanto a ocorréncia de toxicidade
(NETO; ARMAGANIJAN; MOREIRA, 2013).

O diltiazem bloqueia os canais de calcio do tipo L e ¢ um substrato dos CYPs 3A4, 2C8,
2C9 e 2C19.10. E um inibidor bem reconhecido do CYP3A4 e pode ter efeitos inibitorios no
CYP2D6. E um substrato e um inibidor da P-gp.

Na tabela 2, medicamentos que deprimem a frequéncia cardiaca interagem
sinergicamente com os betabloqueadores, podendo resultar em bloqueios atrioventriculares de
graus variados, além de causarem hipotensdo arterial. Destacam-se a amiodarona, os
bloqueadores alfa 1, os agonistas alfa 2, os anti-hipertensivos, os bloqueadores dos canais de
calcio, o diazoxido, o dipiridamol, a disopiramida, a dronedarona, o glicopirolato, a lidocaina,
a reserpina.

Afirma que, as interagdes medicamentosas com dabigatrana, ocorrendo como resultado
da inibi¢do da P-gp e produzindo niveis elevados de dabigatrana, podem ser antecipadas com o
uso dos seguintes antiarritmicos: quinidina, propafenona, propranolol, bisoprolol, amiodarona
oral, dronedarona, verapamil e diltiazem. As interacdes medicamentosas podem ser antecipadas
quando o apixabano ¢ coadministrado com inibidores do CYP3A4 ou Pgp, incluindo quinidina,
propafenona, carvedilol, propranolol, amiodarona oral, dronedarona, diltiazem e verapamil.

(KONIECZNY; DORIAN, 2019).
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Consideracoes Finais

O perfil de pacientes que se encontra exposto a ocorréncia de eventos adversos aos
medicamentos, esta associado a fatores como o numero de medicamentos administrados, a
complexidade dos esquemas terapéuticos, a idade avancada e ao estado clinico do paciente.

Os farmacos antiarritmicos apresentam diferentes sitios de a¢@o, com efeitos variados.
A maioria dos antiarritmicos sdo seguros quando sdo usados corretamente, mas podem interagir
com outras medicagdes. (NETO J. et al. 2013).

Hé interagdes benéficas que ocorrem quando o efeito colateral de uma medicagao ¢
aumentado ou inibido por outro medicamento anti-hipertensivo associado (ARMAGANIJAN
D. etal. 2013). Um exemplo é o edema de extremidades gerado pelos antagonistas de canais de
calcio, que ¢ diminuido pela associagdo de um inibidor da enzima conversora ECA ou
bloqueador do receptor da angiotensina II. Também sao benéficas as interagdes que promovem
aumento da agdo anti-hipertensiva por atuar no efeito contra regulatorio do outro medicamento,
como a que ocorre na associagdo de um inibidor de ECA, que diminui a atividade de renina
plasmatica que pode estar aumentada no uso cronico de diuréticos.

Os resultados obtidos neste estudo permitem avaliar os potenciais riscos de interagdes,
pois pela complexidade da sindrome e pelo nimero de medicamentos utilizados na terapia das
comorbidades, as prescricdes sdo mais predispostas a apresentar interagdes. (LIMA, GODOY
2017). Algumas combina¢des de medicamentos requerem maior monitoramento, outras
requerem ajuste na dose e em alguns casos, combinagdes especificas sdo contraindicadas.

Conforme Fravel e Ernst (2021), a necessidade de farmacovigilancia continua nesta area
¢ grande, a mesma ¢ definida como uma atividade que identifica, avalia, compreende e previne
efeitos adversos (efeitos ruins) ou qualquer problema relacionado ao uso de medicamentos.
Dada a prevaléncia do uso de anti-hipertensivos ¢ a alta taxa de comorbidade e polifarmacia
associada nessa populagao.

Pacientes em uso de anticoagulantes devem ser acompanhados porque hé risco de
complica¢des hemorrégicas, particularmente quando existem fatores de risco adicionais para
sangramento, como fungao renal marginal ou baixo peso corporal. Em idosos que fazem uso de
antiarritmicos, sua eficacia deve ser avaliada regularmente e seu uso continuado somente se

forem considerados eficazes e necessarios. (KONIECZNY; DORIAN 2019).
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