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Introducao: No sexo feminino, além da hipertensao arterial
sistémica, o climatério é considerado fator de risco cardiovascular
devido ao declinio gradativo da producao de estrogénio e
sua privacao na menopausa. Nesse processo, pelo aumento
das comorbidades, estima-se um elevado consumo de
medicamentos e risco de interagoes medicamentosas no
periodo. Objetivo: Identificar os anti-hipertensivos utilizados pelas
mulheres climatéricas e as potenciais interacdes recorrentes
da associacao desses e 0s demais medicamentos utilizados.
Materiais e métodos: A amostra foi constituida por 53 mulheres
comidades entre 35 e 65 anos, atendidas nas Estratégias Salide
da Familia |, VIl e VIl do municipio de ljui/RS e que fazem parte
da pesquisa institucional “Estudo do Envelhecimento Feminino”.
Para identificar as interacdes e respectivo nivel de severidade
foi utilizada a base de dados Micromedex®. Resultados:
As 53 mulheres estudadas apresentaram média de idade de
52,77%7,40 anos. Quando considerados exclusivamente 0s
medicamentos com agao anti-hipertensiva, 0 nimero variou
entre um e quatro com média de 1,77+0,85. O anti-hipertensivo
mais utilizado foi enalapril (49,06%) seguido de hidroclorotiazida
(47,17%). A monoterapia prevaleceu (41,51%), seguida pela
associacao de dois medicamentos (37,73%). A média de
interacOes que envolveram o uso de anti-hipertensivos foi
de 1,42+2,08 por mulher, sendo que 29 mulheres estavam
expostas a 75 interagoes; destas, 12 de severidade grave e
63 moderadas. Conclusdes: A maioria das mulheres estudadas
esta exposta a interacoes medicamentosas negativas
relacionadas ao tratamento anti-hipertensivo. Isso demonstra
que é necessaria uma maior atencao pelos profissionais da
salide para se evitar possiveis efeitos adversos.
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Introduction: In females, as well as hypertension,
menopause is considered a cardiovascular risk factor
due to the gradual decline of estrogen production and
its deprivation in menopause. In this process, by rising
of comorbidities, it is estimated a high consumption
of drugs and risk of drug interactions in this period.
Objective: Identify the antihypertensives used by
menopausal women and the potential interactions recurrent of
associating these and other drugs used. Methods: The sample
consisted of 53 women aged between 35 and 65 years,
attended the Health Strategies Family I, VIl and VIII of
the city of ljui/RS and that are part of the institutional
research “Study of the Aging Female”. To identify
interactions and their level of severity, Micromedex®
database was used. Results: 53 women studied had
a mean age of 52.77£7.40 years. When considering
only the medication with antihypertensive action, the
number ranged between one and four with an average of
1.77£0.85. The most commonly used antihypertensive
was enalapril (49.06%) followed hydrochlorothiazide
(47.17%). Monotherapy prevailed (41.51%), followed
by the combination of two drugs (37.73%). The mean
interactions that involved the use of antihypertensive
was 1.42+2.08 for women, and 29 women were
exposed to 75 interactions of these 12 severe and
63 moderate severity. Conclusions: Most women studied
are exposed to negative drug interactions related to
antihypertensive treatment. This shows that greater
attention by health professionals is necessary to avoid
these potential adverse effects.

Climacteric; drug interactions; hypertension.
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INTRODUCAO

A hipertenséo arterial sistémica (HAS), ao mesmo tempo em
que é considerada uma doenca cronica, & um dos principais fatores
de risco para o desenvolvimento das doengas cardiovasculares.'
Nesse contexto, é imprescindivel a adogao de medidas tera-
péuticas para o controle pressdrico. Pois, caso a HAS nao seja
detectada precocemente e tratada adequadamente, pode oca-
sionar danos graves que incluem infarto do miocardio, acidente
vascular cerebral, insuficiéncia renal e morte.?

No que se refere as mulheres, além da HAS, o climatério é
considerado um fator de risco cardiovascular por ocasionar, entre
outras alteragoes, o declinio gradativo da produgao estrogénica
até sua privacao na fase da menopausa.® Os efeitos das altera-
coes hormonais repercutem, principalmente, na incidéncia de
HAS, doencas cardiovasculares, osteoporose, hipotireoidismo,
obesidade, diabetes mellitus, transtornos psicossaciais, entre
outros.*® Desse modo, as mulheres apresentam maiores chan-
ces de uso de medicamentos em relacéo aos homens, 0s quais
aumentam o consumo com a idade.®

Nesse contexto, infere-se que a associagao de medicamen-
tos nao garante, necessariamente, maior efetividade do trata-
mento. Embora possa ter vantagens, ou ser necessaria, a inte-
racao entre medicamentos pode desencadear um maior nimero
de efeitos indesejados, possibilitando variagéo no tratamento
terapéutico almejado.’ Embora haja interacdes benéficas e Uteis,
hé& também interagdes que reduzem a eficacia de um farmaco
ou podem aumentar a sua toxicidade.™

Diante do exposto, o objetivo do presente estudo foi iden-
tificar os medicamentos anti-hipertensivos utilizados pelas
mulheres climatéricas, e verificar as associacoes entre eles e
as potenciais interacoes decorrentes da utilizagao desses com
0s demais medicamentos.

METODOS
0 estudo apresenta delineamento transversal, retrospectivo e
analitico. A populagao é composta por mulheres, com idades
entre 35 e 65 anos, atendidas nas Estratégias Salde da Familia
(ESF) 1, VIl e VIl do municipio de ljui, Rio Grande do Sul, e que
participam da pesquisa institucional “Estudo do Envelhecimento
Feminino”, aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Regional do Noroeste do Estado do Rio Grande
do Sul (UNIJUi), sob o Parecer Consubstanciado n°® 864.988.
O presente estudo é um subprojeto vinculado a pesquisa ins-
titucional supracitada, e foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da UNIJUI sob Parecer Consubstanciado n° 968.620.
Para constituir a amostra, foram selecionadas, do banco de
dados da referida pesquisa, as mulheres que utilizavam pelo
menos um medicamento com indicagdo anti-hipertensiva clas-
sificados conforme a VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo."
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As variaveis de interesse foram: dados sociodemograficos e 0s

medicamentos utilizados.

Os medicamentos foram classificados do primeiro ao quinto
nivel de acordo com a Anatomical Therapeutic Chemical Code
(ATC)."* No sistema da classificacdo ATC, as substancias ativas dos
medicamentos sao divididas em diferentes grupos de acordo com
0 6rgao ou sistema em que atuam, suas propriedades terapéuti-
cas e farmacoldgicas e propriedades quimicas. Essa classificagao
apresenta cinco niveis diferentes. Assim, o primeiro nivel refere-se
a0 grupo anatomico principal, 0 segundo nivel é o subgrupo tera-
péutico do medicamento, o terceiro nivel & o subgrupo farmacold-
gico, o quarto nivel refere-se ao subgrupo quimico e o quinto nivel
a substancia quimica.

Para o presente estudo, foram identificadas e classifi-
cadas as interacGes entre 0s anti-hipertensivos e 0s outros
medicamentos por meio da base de dados Micromedex®,
que classifica quanto a severidade em:

e grave: a interacao pode representar perigo a vida e/ou
requerer intervencao médica para diminuir ou evitar efeitos
adversos graves;

* moderada: a interagao pode resultar em exacerbagao do
problema de satde do paciente e/ou requerer uma altera-
c&o no tratamento;

* leve: a interagdo resultaria em efeitos clinicos limitados.
As manifestacoes podem incluir um aumento na frequéncia
ou gravidade dos efeitos colaterais, mas geralmente nao
requerem uma alteragao importante no tratamento.

Para a analise dos dados, foi utilizado o programa Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) (verséo 20). Para as varia-
veis categdricas, utilizou-se frequéncia relativa e absoluta; e, para
as varidveis quantitativas, média e desvio padrao. Utilizou-se o
coeficiente de correlagdo de Pearson (r) para avaliar a corre-
lagao entre idade e uso de medicamentos anti-hipertensivos,
idade e interacoes envolvendo anti-hipertensivos e nimero de
anti-hipertensivos em uso e ndmero de interacdes envolvendo
esses medicamentos.

RESULTADOS

Das 168 mulheres participantes da pesquisa, foram incluidas no
presente estudo 53 (31,5%) mulheres hipertensas, com idade
média de 52,77 £ 7,40 anos. Em relagao ao uso de medicamen-
tos, verificou-se a mediana de trés medicamentos prescritos,
guando considerados exclusivamente os anti-hipertensivos, 0 nimero
variou de um a quatro com média de 1,77 +0,85. O anti-hipertensivo
mais utilizado foi o enalapril (49,06%) seguido de hidroclorotia-
zida (47,17%), conforme Tabela 1. Nao houve correlacéo entre
a idade e 0 nimero de anti-hipertensivos utilizados e a idade e
potenciais interacées envolvendo anti-hipertensivos.
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Na Tabela 2 pode-se observar que 41,51% das mulheres
utilizam anti-hipertensivos em monoterapia, sendo enalapril
(22,64%) o mais utilizado, seguido de propranolol (7,55%).
Além disso, verificou-se a associagao de dois anti-hipertensi-
vos em 37,73% das mulheres, principalmente entre enalapril e
hidroclorotiazida (11,98%), seguida pela associacao de trés a
quatro anti-hipertensivos, utilizados por 16,98% e 3,77% das
mulheres, respectivamente.

Identificou-se que 29 (54,72%) mulheres estao expostas a
interagdes envolvendo o uso de anti-hipertensivos (Tabela 3 e
Tabela 4), com média de interagdes de 1,42 £ 2,08 por mulher.
Destas, 15 (51,72%) apresentaram mais de uma interagao.
Salienta-se que 5 (17,24%) mulheres apresentaram 6 ou mais
potenciais interagdes medicamentosas. Foi verificada correlagao
entre 0 nimero de anti-hipertensivos utilizados e o nimero de
potenciais interagdes medicamentosas relacionadas aos mes-
mos (r = 0,673).

Verificou-se um total de 39 interagGes distintas, tota-
lizando 75 interacOes. Destas, a mais frequente foi entre
enalapril e hidroclorotiazida (18,87%), seguido de enalapril e
4cido acetilsalicilico (AAS) (11,32%), e captopril e hidroclo-
rotiazida (9,43%). Com relacéo a severidade das interacoes,
8 mulheres estao potencialmente expostas a 12 (16,00% das
interag0es) interagoes graves (Tabela 3), e 26 mulheres a 63
(84,00% das interactes) interagoes moderadas (Tabela 4), que
envolveram os anti-hipertensivos utilizados concomitantemente
a outras classes de medicamentos. Com relagao as interagoes
graves, destaca-se que 1 mulher esté exposta a 3 interagoes,
e 2 mulheres a 2 interagoes.
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DISCUSSAD

A prevaléncia de hipertenséo referida no presente estudo foi
semelhante a encontrada pela Vigilancia de fatores de risco e
protecdo para doencas cronicas por inquérito telefénico (Vigitel), '
que identificou hipertensao em 33,2% das mulheres brasileiras
nessa faixa etdria, dados superiores aos do sexo masculino.
Além disso, estudos recentes apontam que as mulheres sdo as
maiores usuarias de anti-hipertensivos.'>'® Quanto ao ndmero
médio de medicamentos anti-hipertensivos utilizados, em um
estudo com idosos de Porto Alegre/RS (no qual 65,5% dos par-
ticipantes eram mulheres, com idade média de 70,7 anos) foi
encontrada média de 1,96 medicamentos anti-hipertensivos uti-
lizados." Verifica-se, em estudos com a populagao brasileira,
que a prevaléncia de hipertensdo aumenta com a idade'™'® e,
consequentemente, ocorre aumento no consumo de anti-hiper-
tensivos. No presente estudo, no entanto, o uso destes nao foi
associado a idade, uma vez que as mulheres incluidas apresen-
tavam faixa etdria especifica, entre 35 e 65 anos.

Em estudo realizado em Parobé, Rio Grande do Sul, com usua-
rios do programa Hiperdia, no qual 85% dos participantes eram
do sexo feminino, o anti-hipertensivo mais utilizado foi captopril
(53,5%), seguido de hidroclorotiazida (48,8%).?° 0 mesmo
resultado foi encontrado em estudo realizado em Ponta Grossa,
Parana, no qual se verificou uso de captopril por 27,3% dos usué-
rios e de hidroclorotiazida por 25,3% deles.?" Esses dados foram
semelhantes aos encontrados no presente estudo, que identi-
ficou um inibidor da enzima conversora de angiotensina (IECA)
como o principal medicamento utilizado, seguido por hidroclo-
rotiazida (Tabela 1). Contudo, o enalapril apresenta, em relagao

Tabela 1. Distribuicao dos medicamentos anti-hipertensivos utilizados pelas mulheres climatéricas cadastradas nas ESFs |, VIl e VIIl do municipio

de ljui/RS, classificados conforme os niveis 1, 2, 3, 4 e 5 da ATC, 2015.

ATC1 ATC 2 ATC 3 ATC 4 ATCS n (%)
Anti—hi;():gr%t_ansores Antiadrenérgicos de agao central Agonistas dos receptores da imidazolina Clonidina 1(1,89)
Diuréticos de teto baixo, excl. tiazidas Sulfonamidas, simples Clortalidona 2 (3.77)
C03 - Agentes poupadores de potassio Antagonistas da aldosterona Espironolactona 1 (1,89)
Diuréticos Diuréticos de alga Sulfonamidas, simples Furosemida 2(3.77)
Tiazidas Tiazidas, simples Hidroclorotiazida 25 (47,17)
. Metoprolol 5(9,43)
C07 - Betablogueadores Betabloqueadores seletivos Atenolol 9(27,27)
C-aparelho Betablogueadores B )
cardiovascular . . Betabloqueadores néo seletivos Propanolol 7(13,21)
C08 - quqgeadores sgletwos (lios canais de Derivados fenilaguilaminicos Verapamil 1(1,89)
célcio com efeitos cardiacos diretos
Bloqugadore§ d'os Bloqueadores seletivos dos canais de célcio . e .
canais de célcio . - Derivados dihidropiridinicos Anlodipino 6(11,32)
com efeitos principalmente vasculares
09 - Inibidores da enzima de conversdo de Inibidor da enzima de conversao de Captopril 6 (11,32)
Agentes que atuam angiotensina, simples angiotensina, simples Enalapril 26 (49,06)
sobre o sistema A . S . R _ Losartana 6(11,32)
renina-angiotensina ntagonistas da angiotensina Il Antagonistas da angiotensina Il, simples Telmisartana 1 (1.89)
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Tabela 2. Distribuicao das mulheres climatéricas cadastradas nas ESFs |, VIl e VIl do municipio de Ijui/RS de acordo com a terapia utilizada (n = 53).

Monoterapia n (%)
IECA Enalaprill 12 (22,64)
Captopril 1(1,89)
Atenolol 3 (5,66)
Betablogueadores Propranolo 4(7.55)
Tiazidas Hidroclorotiazida 1(1,89)
AAl Losartana 1(1,89)
Total 22 (41,51)
Associagéo de 2 anti-hipertensivos
o Enalapril + Hidroclorotiazida 9(11,98)
IECA = Tiazidas Captopril + Hidroclorotiazida 3 (5,66)
. Atenolol + Hidroclorotiazida 1(1,89)
Betablogueadores + Tiazidas Propranolol + Hidroclorotiazida 2 (3,77)
AA Il + Tiazidas Losartana + Hidroclorotiazida 1(1,89)
Betabloqueadores + Diuréticos de teto baixo, excl. tiazidas Atenolol + Clortalidona 2(3,77)
Betabloqueadares + BSCC com efeitos principalmente vasculares Metoprolol + Anlodipino 1(1,89)
Betablogueadores + Antiadrenérgicos de agdo central Metopraolol 4 Clonidina 1(1,89)
Total 20 (37,73)
Associagao de 3 anti-hipertensivos
BSCA com efeitos principalmente vasculares + Betablogueadores + AA Il Anlodipino + Metoprolol + Telmisartana 1(1,89)
Tiazidas + Agentes poupadores de potéassio + AA I Hidroclorotiazida + Espironolactona + Losartana 1(1,89)
Tiazidas + AA Il + IECA Hidroclorotiazida + Losartana + Enalapril 1(1,89)
Tiazidas + IECA + BSCC com efeitos principalmente vasculares Hidroclorotiazida + Captopril + Anlodipino 1(1,89)
Tiazidas + IECA + Betablogueador Hidroclorotiazida + Enalapril + Propranolol 1(1,89)
Tiazidas + AA Il + Blogueadores seletivos dos canais de calcio com efeitos cardiacos diretos Hidroclorotiazida + Losartana + Verapamil 1(1,89)
Tiazidas + BSCC com efeitos principalmente vasculares + Betablogueador Hidroclorotiazida + Anlodipino + Atenolol 1(1,89)
Betabloqueador + IECA + BSCC com efeitos principalmente vasculares Metoprolol + Enalapril + Anlodipino 1(1,89)
Betabloqueador + Diuréticos de alga + IECA Atenolol + Furosemida + Enalapril 1(1,89)
Total 9(16,98)
Associacao de 4 anti-hipertensivos
Betabloqueador + Diuréticos de alca + IECA + BSCC com efeitos principalmente vasculares ~ Atenolol + Furosemida + Enalapril + Anlodipino 1(1,89)
Betabloqueador + Tiazidas + IECA + AAl Metoprolol + Hidroclorotiazida + Captopril 4 Losartana 1(1,89)
Total 2(3,77)

IECA: Inibidores da Enzima de Converséo de Angiotensina; AA II: Antagonistas da Angiotensina Il; BSCC: Blogueador Seletivo dos Canais de Célcio.

Tabela 3. Distribuicdo das mulheres de acordo com a exposigao a potenciais interagdes graves de anti-hipertensivos com outros medicamentos,

e possivel desfecho (n = 53).

Anti-hipertensivo Medicamento n (%) Desfecho

Anlodipino Sinvastatina 2(3,77) T risco de miopatia, incluindo rabdomidlise

Hidroclorotiazida Metotrexato 2(3,77) T exposicdo ao metotrexato e reforcada mielossupressao

Anlodipino Clopidogrel 1(1,89) 1 efeito antiplaquetario e aumento do risco de eventos trombéticos

Captopril Losartana Potéssica 1 (1,89) T risco de efeitos adversos (hipoltenséq;siqcope, hipercalemia, alteracdes na funcéo renal,
insuficiéncia renal aguda)

Clonidina Metoprolol 1(1,89) T risco de bradicardia sinusal; resposta de retirada exagerada clonidina (hipertenséo aguda)

Enalapril Azatioprina 1(1,89) Pode causar mielosupressao

Enalapril Losartana Potassica 1 (1,89) T risco de efeitos adversos (hipo.tensefaq,Asiqcope, hipercalemia, alteracdes na funcéo renal,
insuficiéncia renal aguda)

Hidroclorotiazida Carbonato de Lito 1 (1,89) ) concentragdes e toxicidade do litio (fraquezas, tremores, sede excessiva, confusao)

Losartana Potéssica ~ Carbamazepina 1 (1,89) d exposicdo dos substratos do CYP3A4

Propranolol Amitriptilina 1(1,89) ) exposigao ao propranolol, risco aumentado de hipotenséao postural
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ao captopril, as vantagens de exigir um menor ndmero de admi-
nistractes didrias e de nao ter sua disponibilidade influenciada
pelos alimentos.®

Com relacéo ao nimero de anti-hipertensivos utilizados,
Schroeter et al."” observaram que 40,1% dos participantes do
estudo utilizavam dois anti-hipertensivos e 35,3% utilizavam
monoterapia. Nobre et al.?? verificaram que a maioria dos par-
ticipantes de seu estudo (67,5%), cuja idade média foi de 60,4
anos, faziam uso de mais de um medicamento anti-hipertensivo,
e 0 Uso de monoterapia correspondia a 32,5%. Tais resultados
divergem dos dados encontrados no presente estudo, no qual a
monoterapia prevaleceu. Sabe-se que a monoterapia pode ser o
tratamento de escolha para pacientes com HAS estagio 1, e com
risco cardiovascular baixo a moderado." Entretanto, a monotera-
pia inicial € eficaz em 40 a 50% dos casos. Dessa forma, faz-se
necessario a associacao de outro anti-hipertensivo.? Contudo,
nao foi analisado (em ambos os estudos) se a terapia utilizada

Rev Bras Hipertens vol. 23(3):66-73, 2016.

era a inicial ou se ja haviam sido feitas alteragdes, de modo que
é possivel sugerir que o nimero elevado de pacientes utili-
zando monoterapia, no presente estudo, esteja relacionado com
terapia inicial. Além disso, trata-se de individuos mais jovens ou,
ainda, do uso concomitante de terapia ndo farmacoldgica (o que
também nao foi avaliado). Tais dados constituem limitagdes do
presente estudo.

A respeito dos anti-hipertensivos mais utilizados em mono-
terapia no presente estudo (Tabela 2), salienta-se que tais
medicamentos pertencem as classes de anti-hipertensivos
preferenciais para o controle da pressao arterial em monotera-
pia, de acordo com a VI Diretrizes Brasileiras de Hipertenséo.
No entanto, de acordo com o Evidence-Based Guideline for the
Management of High Blood Pressure in Adults,? o uso de beta-
blogueadores ndo é recomendado como tratamento inicial da
hipertensao, especialmente do atenolol, pois poderia elevar
a taxa de morte cardiovascular, uma vez que seus beneficios

Tahela 4. Distribuicdo das mulheres de acordo com a exposicéo a potenciais interagdes moderadas envolvendo anti-hipertensivos e outros

medicamentos e possivel desfecho (n = 53).

Anti-hipertensivo Medicamento n (%) Desfecho

Enalapril Hidroclorotiazida 10 (18,87) Hipotensao postural (primeira dose)

Enalapril Acido acetilsalicilico 6(11,32) d eficacia do Enalapril

Captopril Hidroclorotiazida 5(9,43) Hipotensao postural (primeira dose)
Hidroclorotiazida Metformina 4 (7,55) Piora do controle glicBmico

Hidroclorotiazida Acido acetilsalicilico 4 (7,55) 1 eficacia anti-hipertensiva e diurética

Enalapril Metformina 3 (5,66) T risco de hipoglicemia

Losartana potassica Acido acetilsalicilico 3 (5,66) | eficacia anti-hipertensiva e T risco de insuficiéncia renal
Captopril Metformina 3 (5,66) T risco de hipoglicemia

Hidroclorotiazida Prednisona 3 (5,66) Hipocalemia e arritmias cardiacas subseqiientes
Hidroclorotiazida Propranalol 3 (5,66) Pode resultar em hiperglicemia, hipertrigliceridemia
Anlodipino Acido acetilsalicilico 2(3,77) T risco de hemorragia gastrointestinal e | eficécia anti-hipertensiva
Atenolol Acido acetilsalicflico 1(1,89) { efic4cia anti-hipertensiva

Hidroclorotiazida Ginkgo Biloba 1(1,89) Pode causar aumento da presséo arterial

Enalapril Diclofenaco 1(1,89) Disfuncdo renal ou diminuicéo da eficacia do anti-hipertensivo
Furosemida Acido acetilsalicilico 1(1,89) 1 eficacia anti-hipertensiva e diurética
Hidroclorotiazida Carbamazepina 1(1,89) Pode resultar em hiponatremia

Enalapril Ibuprofeno 1(1,89) Disfuncéo renal ou diminuicéo da eficacia do anti-hipertensivo
Hidroclorotiazida Ibuprofeno 1(1,89) { eficacia anti-hipertensiva e diurética

Anlodipino Diclofenaco 1(1,89) T risco de hemorragia gastrointestinal e/ou antagonismo do efeito hipotensor
Espironolactona Metformina 1(1,89) Piora do controle glicEmico

Espironolactona Losartana potassica 1(1,89) T risco de hipercalemia

Espironolactona Acido acetilsalicilico 1(1,89) | eficacia diurética e hipercalemia ou possivel nefrotoxicidade
Atenolol Metformina 1(1,89) Pode causar hipoglicemia ou hiperglicemia, { sintomas hipoglicemia
Metoprolol Diclofenaco 1(1,89) 1 efeito anti-hipertensivo

Metoprolol Metformina 1(1,89) Pode causar hipoglicemia ou hiperglicemia, { sintomas hipoglicemia
Metoprolol Acido acetilsalicilico 1(1,89) | eficacia anti-hipertensiva

Anlodipino Prednisona 1(1,89) J eficécia do anlodipino

Telmisartana Diclofenaco 1(1,89) 1 efeito anti-hipertensivos e risco aumentado de insuficiéncia renal
Captopril Acido Acetilsalicilico 1(1,89) { eficécia do captopril
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relacionados a redugao da morbimortalidade sdo menores
quando comparados aos demais anti-hipertensivos.” No pre-
sente estudo, sete mulheres fazem uso de betablogueadores
(propranolol e atenolol) em monoterapia, 0 que demonstra
que, apesar de ser indicado para 0 controle pressérico, exis-
tem classes anti-hipertensivas mais eficazes no que se refere
a reducao do risco de mortalidade cardiovascular.

Em um estudo realizado com diabéticos e hipertensos acom-
panhados em Unidades Béasicas de Salide do Vale do Taquari/RS,
a combinagao de dois medicamentos mais encontrada foi a de
enalapril e hidroclorotiazida (13,2%),%* assim como no presente
estudo. Santos et al.? verificaram em uma farmacia comunita-
ria no municipio de Praddpolis, Sao Paulo, que a associagéao de
dois farmacos mais encontrada foi a de IECA com diuréticos,
seguida por betabloqueadores com diuréticos, associagoes estas
que também prevaleceram no presente trabalho (Tabela 2).
Destaca-se que essas terapias associadas estao reconhecidas
como eficazes nas VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensao, e é
possivel verificar amplo uso de tais associagoes.'" A associagao
de medicamentos é empregada, com vista ao incremento da efi-
cécia anti-hipertensiva e menor incidéncia de eventos adversos,
uma vez que a hipertensao envolve mdltiplos mecanismos fisio-
patoldgicos e o controle pressdrico em monoterapia é dificil, pois
podem ocorrer mecanismos contrarregulatdrios que reduzem o
efeito anti-hipertensivo do medicamento utilizado.?

Sobre as interacoes negativas, Mibielli et al.?” relatam em
seu estudo com idosos uma média de 1,36 interacoes entre
anti-hipertensivos e outros medicamentos, semelhante ao
encontrado neste estudo. Enquanto Santos et al.?® ao analisa-
rem prescricdes com no minimo um anti-hipertensivo de uma
farmdcia comunitéria de Praddpolis, Sdo Paulo, verificaram entre
as mulheres, com predominio de 46 a 65 anos, média de 2,63
interacoes. Destaca-se que, embora a populagao estudada
ndo seja idosa, & composta exclusivamente por mulheres, as
quais tendem a utilizar mais medicamentos do que 0s homens.
Além disso, encontram-se no climatério, fase da vida na qual sur-
gem complicagOes e, muitas vezes, necessitam de tratamento
medicamentoso, 0 que pode elevar o nimero de interagoes.

Ao analisar a gravidade das interagdes encontradas, Mibielli
et al.” identificaram 20,9% de interagdes graves e 79,1% de
interagdes moderadas — dado semelhante ao encontrado no
presente estudo (16% graves e 84% moderadas). O estudo de
Pinto et al.,”® da mesma forma, constatou 82,2% de interagdes
moderadas e 17,2% de interagdes graves.

As interagGes graves que prevaleceram nas mulheres estu-
dadas foram anlodipino com sinvastatina e hidroclorotiazida
com metotrexato, ambas com duas mulheres expostas a cada
interacao (Tabela 3). O anlodipino e a sinvastatina, quando admi-
nistrados concomitantemente, podem acarretar em aumento da
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exposicao a sinvastatina e risco elevado de miopatias, incluindo
rabdomidlise.' Salienta-se que anlodipino e sinvastatina sao
indicados para o controle da hipertensao e hipercolesterolemia,
respectivamente, e esses sao agravos comuns em mulheres no
climateério, fato que pode aumentar a frequéncia dessa interagao.
Conforme alerta publicado pelo Food and Drug Administration
(FDA),? caso seja necessario 0 uso desses dois medicamentos, a
dose de sinvastatina nao deve exceder 20 mg/dia. J4 o uso asso-
ciado de hidroclorotiazida e metotrexato pode resultar em expo-
sicdo aumentada ao metotrexato e reforgada mielossupressao.'
No entanto, ndo foram identificadas as doses didrias e potenciais
sintomas relacionados a ocorréncia de interagoes medicamento-
sas, 0 que se apresenta como uma limitagdo do presente estudo.
Quanto as interacées de severidade moderada, destacam-
-se as encontradas entre os I[ECA (captopril e enalapril) com a
hidroclorotiazida (Tabela 4), que pode ocasionar hipotensao pos-
tural na primeira dose.™ Contudo, existe o risco de queda, que
pode ocasionar maiores complicagdes. Interagdes entre essas
duas classes sdo frequentes em diversos estudos: Pinto et al.?
verificaram interagdes medicamentosas em prescrigoes de ido-
s0s e relataram que 25% dos participantes do estudo estavam
expostos a interacao entre enalapril com hidroclorotiazida e 10%
captopril com hidroclorotiazida; no estudo de Rempel et al.,? no
qual foram analisados medicamentos e interacoes de hiperten-
sos e diabéticos, as interaces entre enalapril e captopril com
hidroclorotiazida acometeram 21,38% dos participantes. No que
se refere as participantes do presente estudo, embora o nlimero
de mulheres expostas seja elevado, aquelas que sdo sensiveis
a esse efeito ja 0 manifestaram e o risco esta superado, tendo
em vista que o risco de interagdo estd relacionado com as doses
iniciais e, nas mulheres estudadas, o tratamento esta instituido.
Embora haja o risco de interagdo na primeira dose entre 0s
IECA e a hidroclorotiazida, essa € uma combinacao eficaz no
tratamento da hipertensdo.” Além disso, trata-se de medicamen-
tos de baixo custo e de facil acesso pela presenca na Relagao
Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), fatores que
facilitam a adeséo ao tratamento.™
A segunda interagao mais frequente na presente investiga-
cao foi a de enalapril com AAS, que pode resultar na diminuicao
da eficacia do enalapril.” £ uma interacéo bastante frequente,
visto que o AAS é utilizado em baixas doses como antiagre-
gante plaquetério em individuos com risco cardiovascular
elevado.®® Em um estudo realizado no Rio de Janeiro com idosos,
observou-se que, dentre aqueles que utilizavam medicamento
anti-hipertensivo, 31% estavam expostos a potenciais intera-
¢Oes medicamentosas, sendo que a interagdo mais frequente
foi entre enalapril e AAS (9,6%),” a qual também prevaleceu
(42,5%) em outra pesquisa realizada com idosos hipertensos,
residentes em Ribeirdo Preto, Sao Paulo.?
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0 AAS foi 0 medicamento que interagiu com o maior
nimero de anti-hipertensivos no presente estudo. Os IECA, os
betablogueadores e os diuréticos, devido ao seu mecanismo
de acéo relacionado com as prostaglandinas, sdo as classes
mais afetadas pelo uso de anti-inflamatdrios nao esteroidais.®'
Porém, uma andlise revela que o uso de baixas doses de AAS
ndo influencia o nivel de pressao sistdlica e média, e diminui a
pressao diastolica.®” Considerando que todas as participantes
do presente estudo utilizam AAS na concentragao de 100 mg,
é provavel que o efeito dessa interagao ndo se manifeste nes-
sas mulheres.

A partir dos resultados obtidos, torna-se necessario pro-
por estratégias de intervencéo envolvendo os profissionais de
satde, principalmente os médicos e farmacéuticos, que sdo 0s
profissionais habilitados para identificar interacdes negativas
potenciais. Além disso, como esta amostra é atendida em ESFs,
arelagao entre os profissionais tende a ser continua, facilitando
aresolubilidade das interagdes. Salienta-se também que, como
se trata de potenciais interagoes, torna-se necessario 0 acompa-
nhamento das mulheres pelos profissionais da equipe de sade.
Elas devem receber informacoes suficientes para serem capazes
de identificar a ocorréncia de uma interagdo medicamentosa a
qual estejam expostas, e estabelecer estratégias para minimi-
zar as consequéncias de efeitos adversos quando a interacao
for a melhor alternativa terapéutica.

Como limitagdes do estudo, destaca-se que a amostra foi
pequena, nao foram analisadas as dosagens e a posologia dos
medicamentos utilizados, nao se verificou se as mulheres faziam
uso de terapia ndo medicamentosa para HAS, se a terapia anti-
-hipertensiva utilizada era a inicial ou se ja haviam sido feitas
adequacoes, e se as interacoes verificadas foram potenciais.

CONCLUSOES

A maioria das mulheres estudadas estdo expostas a inte-
ragoes medicamentosas negativas relacionadas com o
tratamento anti-hipertensivo. As interacdes de gravidade
moderada prevaleceram, seguidas das interagdes graves, 0
que demonstra que é necessaria uma maior atencao pelos
profissionais da salde para evitar a exposicao e o0s riscos decor-
rentes de potenciais interagdes medicamentosas.

No que se refere ao tratamento da hipertensao, por esta ser
uma doenca prevalente e cronica, faz-se necessario o uso de
medicamentos para o controle pressdrico, que pode ocorrer em
monoterapia ou pela associacao de anti-hipertensivos. Além disso,
pela presenca de comorbidades, os anti-hipertensivos podem
ser utilizados concomitantemente a outras classes de medica-
mento. Nesse sentido, destaca-se a necessidade de protocolos
clinicos que apresentem as potenciais interagcoes medicamen-
tosas relacionadas ao uso de anti-hipertensivos.
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Além disso, infere-se sobre aimportancia de que tais materiais
sejam de fcil acesso aos profissionais de satide, especialmente as
equipes de ESF, que assistem grande parte da populagao e devem
promover uma farmacoterapia segura e eficaz aos hipertensos.
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