Marta Cruz Batista Pinto

InteracGes medicamentosas relevantes no tratamento de doencas

cardiovasculares

Universidade Fernando Pessoa
Faculdade Ciéncias da Satde

Porto, 2014






Marta Cruz Batista Pinto

InteracGes medicamentosas relevantes no tratamento de doencas

cardiovasculares

Universidade Fernando Pessoa
Faculdade Ciéncias da Satde

Porto, 2014



Marta Cruz Batista Pinto

InteragOes medicamentosas relevantes no tratamento de doencgas

cardiovasculares

Trabalho apresentado a Universidade Fernando
Pessoa como parte dos requisitos para obtengédo do

grau de mestre em Ciéncias Farmacéuticas

Orientador(a):

Professora Doutora Rita Catarino
Coorientador(a):

Professora Doutora Adriana Pimenta

Porto, 2014



Resumo

Os doentes cardiovasculares constituem um dos principais grupos de risco no que
respeita & ocorréncia de interaces medicamentosas, ndo s6 pela combinacdo de
farmacos usada no tratamento destas doencas como pelo facto de muitos individuos

sofrerem igualmente de outras patologias que requerem medicacéo.

A interagdo medicamentosa consiste na alteracdo da atividade farmacoldgica de um
farmaco provocada pela administragdo anterior ou concomitante de outro e traduz-se
numa resposta farmacoldgica diferente da prevista quando o mesmo farmaco é

administrado isoladamente.

As interagcbes medicamentosas sdo classificadas tendo em conta 0 mecanismo de agéo
envolvido (farmacocinéticas ou farmacodinamicas) e as substancias que nelas intervém

(farmacos, alimentos ou produtos naturais).

Algumas da interacdes sdo benéficas, podendo resultar, por exemplo, no aumento da
eficacia terapéutica. Contudo, na maior parte das vezes, as interacdes medicamentosas
culminam num efeito indesejado, designado reacdo adversa, importante causa de

morbilidade e mortalidade.

O presente trabalho monografico visa compilar todas as possiveis interacdes com
farmacos usados no tratamento da hipertensdo arterial e na prevencao e/ou tratamento
do acidente vascular cerebral descritas na literatura cientifica. E igualmente objetivo do
presente trabalho a discussdo e compreensdo dos mecanismos envolvidos nas referidas

interacdes e as suas consequéncias para a saude do individuo.

Adicionalmente, pretende-se referir de que forma as interacdes medicamentosas podem
ser evitadas, abordando os sistemas de farmacovigilancia implementados assim como as

bases de dados disponibilizadas aos profissionais de saude.

Palavras-chave: Interacbes medicamentosas, interacdes farmacocinéticas, interacfes

farmacodindmicas, doencas cardiovasculares.



Abstract

The cardiovascular patients are a major risk group with regard of drugs interaction. This
is not only due to the combination of drugs used in treatment of these diseases but also

ause many individuals also suffer from other disorders requiring medication.

Drug interaction is the modification of the pharmacological activity of a drug caused by
prior or concomitant administration of another drug and results into a different
pharmacological response that the one expected if the same drug had been administered

alone.

Drugs interaction are classified in relation to the mechanism of action involved
(pharmacokinetic or pharmacodynamic) and substances taking part (drugs, food or

natural products).

Some interactions are beneficial, for example, the increase therapeutic efficacy.
However, in most cases, they will culminate in unexpected effects, designated adverse

reactions, that will lead to morbidity and mortality.

The aim of this monograph is to compile all possible interactions between drugs used in
the treatment of hypertension and in the prevention or treatment of stroke, described in
the scientific literature. Another objective is the discussion and understanding of the
mechanisms involved in these interactions and their consequences to the health of the

individual.

Additionally, it is intended to approach how drug interactions can be avoided by the use

of pharmacovigilance systems as well as the databases available to health professionals.

Key-words: Drug interactions, pharmacokinetic interactions, pharmacodynamic

interactions, cardiovascular diseases.
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InteracBes medicamentosas relevantes no tratamento de doencas cardiovasculares

I. Introducéo

I.1 Interagdes medicamentosas

As interagfes medicamentosas (IM) podem ser definidas como “a modulagdo da
atividade farmacoldgica de um farmaco pela administracdo anterior ou concomitante de
um outro farmaco” e traduzem-se numa resposta farmacoldgica distinta da espectavel
pelo conhecimento dos efeitos farmacoldgicos dos dois farmacos quando administrados

isoladamente (Monteiro et al., 2007).

E importante real¢ar que, quando se refere o termo “intera¢des medicamentosas” hé, de
imediato, uma conexdo as interacdes que ocorrem entre dois farmacos, embora estas
possam também surgir entre farmacos e alimentos ou produtos naturais (Lunescu, C. e
Caira, M. R., 2005).

Numa interacdo medicamentosa do tipo farmaco vs. farmaco, existe um farmaco
precipitante e um farmaco recetor. O farmaco precipitante € aquele que afeta a atividade

farmacoldgica do farmaco recetor (Monteiro et al., 2007).

Algumas das interaces sdo benéficas podendo, por exemplo, resultar num aumento da
eficacia terapéutica, reducdo de efeitos toxicos ou obtencdo de maior duracdo de efeito.
Contudo, na maior parte das situacbes, € possivel que a ocorréncia de interacbes
conduza a reducdo do efeito terapéutico e aparecimento de efeitos ndo desejados e
prejudiciais, que podem resultar na necessidade de internamento do paciente ou até na
sua morte. Neste caso estamos perante uma reacdo adversa ao medicamento (RAM)
(Cascorbi, 2012; Hines e Murphy, 2011).

A definicdo de RAM segundo o Diério da Republica, Decreto-Lei n°176/2006 e a
Diretiva 2010/84UE do Parlamento Europeu e do Conselho de 15 de Dezembro de
2010, apresenta-se como “qualquer rea¢do nociva e involuntaria a um medicamento que
ocorra com doses geralmente utilizadas no ser humano para profilaxia, diagnéstico ou
tratamento de doencas ou recuperacdo, correcdo ou modificacdo de funcdes fisiologicas
e no resultado dos erros terapéuticos e das utilizacdes fora dos termos da autorizagdo de
introducdo no mercado, incluindo a utilizagdo indevida e abusiva do mesmos”
(INFARMED, 2010).
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De acordo com as substancias que intervém na interacdo estas podem ser classificadas
em trés tipos: interacbes farmaco vs. farmaco; farmaco vs. alimento e farmaco vs.

produto natural.

As interacBes farmaco vs. farmaco sdo aquelas que resultam da coadministracdo de

farmacos (Hines e Murphy, 2011).

As interagBes farmaco vs. alimento embora muitas vezes descuradas, merecem uma
atenta reflexdo na avaliacdo da eficécia terapéutica medicamentosa (Won et al., 2010).
Determinados alimentos sdo, com alguma frequéncia, usados como alternativa a
medicamentos na tentativa de diminuir os custos em cuidados de saude, sendo
considerados naturais e, potencialmente, mais seguros. Na verdade, muitos tém na sua
constituicdo substancias ativas que podem interferir com a farmacocinética e

farmacodinamica dos farmacos (Won et al., 2010).

As interacdes farmaco vs. produto natural resultam do facto de muitos pacientes
associarem aos tratamentos convencionais alguns outros preconizados pelas designadas
medicinas complementares e alternativas (MCA). Assim, embora a terapéutica
farmacoldgica seja a primeira escolha no tratamento das doencas cardiovasculares
(DCV), a nivel mundial, aproximadamente 40% dos pacientes com DCV recorrem

concomitantemente a MCA (Tsai et al., 2013).

As MCA sdo um grupo diverso de cuidados de salde, técnicas e produtos que ndo sao
considerados parte da medicina convencional. Sdo classificadas segundo cinco
categorias: sistemas médicos integrais (ex.: homeopatia), intervencdes mente-corpo
(ex.: yoga, tai chi, meditacdo, hipnoterapia), terapias bioldgicas (ex.: tratamentos a base
de plantas, suplementos vitaminicos), terapias corporais (ex.: quiropratica) e terapias

energéticas (ex.: reiki) (Prasad et al., 2013).

Segundo o Centro Nacional de Medicina Complementar e Alternativa, em 2007, nos
Estados Unidos, as terapias biologicas, a base de produtos naturais, foram as MCA mais
utilizadas (NCCAM, 2013).

Um estudo feito no servico de cardiologia da clinica Mayo nos Estados Unidos em 2009

por Prasad et al., conclui que, dos 1055 pacientes, 863 ja tinham utilizado uma MCA e



InteracBes medicamentosas relevantes no tratamento de doencas cardiovasculares

destes, 466 afirmaram que recorreram a este tipo de medicina com o objetivo de tratar
uma DCV (Prasad et al., 2013).

Prasad et al. conclui, ainda, que entre os produtos naturais mais utilizados para o
tratamento de DCV estava o 06leo de peixe, dmega 3, 0s suplementos vitaminicos, acido

folico, coenzima Q10 e vitamina E (Prasad et al., 2013).

Apesar de ser conhecida a eficicia de algumas plantas medicinais no tratamento de
doencas cronicas é posta em causa a sua seguranga, nomeadamente na compatibilidade

destas com medicamentos convencionais (Vieira e Huang, 2012).

1.1.1 Fatores de riscos de interacfes medicamentosas

Os fatores de risco de IM podem estar relacionados quer com o doente, quer com 0s

farmacos (Caccia et al., 2013).

Dos fatores de risco relacionados com o doente, a polimedicacdo surge como 0 mais
preocupante. A um aumento do numero de farmacos tomados pelo doente associa-se um
aumento da ocorréncia de IM, existindo varios estudos sobre esta temética (Hohl et al.,
2001; Heuberger, 2012). A polimedicacao surge quando ha necessidade do tratamento
de maultiplas co-morbilidades presentes no mesmo individuo (Monteiro et al., 2007). A
administragdo concomitante de varios farmacos é uma necessidade comum durante a
terapéutica cardiovascular, dado que muitos pacientes necessitam de terapéutica
farmacoldgica para mais do que um problema cardiovascular e /ou patologias

associadas (hipertensdo, hipercolesterolemia, diabetes, etc.) (Bates et al., 2011).

As alteracdes fisioldgicas e fisiopatologicas inerentes a idade determinam uma
farmacocinética mais complexa e um risco acrescido de IM. Os doentes idosos estdo
mais vulneraveis a este tipo de IM devido a alteracfes como o aumento do pH gastrico,
diminuicdo da superficie de absorcdo, da motilidade intestinal e do débito sanguineo
(Bates et al., 2011).

A presenca de patologias cronicas como a insuficiéncia hepatica e a insuficiéncia renal,
dificultam o processo de metabolizacdo e excrecdo respetivamente (Monteiro et al.,
2007; Caccia et al., 2013).
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O polimorfismo genético das enzimas metabolizadoras e transportadoras de farmacos
constitui, também, um fator de risco para a ocorréncia de IM. Para a mesma dose de um
determinado farmaco, existe um risco acrescido de toxicidade para metabolizadores
lentos (individuos com niveis reduzidos de atividade enzimatica) e de ineficacia
terapéutica em metabolizadores ultra-rapidos (individuos que apresentam mais do que

um gene funcional que codifica uma determinada enzima) (Monteiro et al., 2007).

A automedicagdo é considerada uma das grandes causas de interacdes medicamentosas.
Cabe ao médico e ao farmacéutico alertar para o consumo correto dos farmacos e
contribuir para uma automedicacdo responsavel, eficaz e em seguranca (INFARMED,
2008).

N&o menos importante que os fatores referidos anteriormente é a utilizacdo de produtos
naturais. Estas substancias quimicas, retiradas da natureza, sdo suficientemente ativas
para poderem interagir com determinados farmacos e alterar a farmacocinética e

farmacodinamica destes (Won et al., 2010).

Quanto aos fatores relacionados com os farmacos € de referir a sua poténcia como
indutor ou inibidor enzimatico, pois determina o comportamento do farmaco

precipitante da interacdo (Monteiro et al., 2007).

A margem terapéutica determina o impacto clinico da alteragdo farmacocinética e
farmacodindmica do farmaco recetor. Farmacos com uma margem terapéutica estreita

estdo mais sujeitos a IM (Monteiro et al., 2007).

Farmacos administrados pela mesma via tém uma maior possibilidade de sofrerem
interacbes medicamentosas. O conhecimento prévio das possiveis interacdes entre 0s
farmacos permite a escolha dos horarios de administracdo e a prevengdo de reacdes
adversas. A posologia também ¢é relevante dado que muitas das interacdes sdo dose-
dependentes, isto é, quanto maior a dose de um farmaco maior a possibilidade de

interacdo (Katzung, 2006).

As novidades terapéuticas sdo farmacos cujo conhecimento quanto a possiveis IM ¢é
reduzido, pelo que devem ser sempre analisadas com especial atencdo (Caccia et al.,
2013).
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1.1.2 Detecéo de interagGes medicamentosas

Muitas vezes 0os medicos subestimam as consequéncias clinicas de uma IM e atribuem a
causa a uma reacdo adversa resultante da doenca e ndo aos farmacos prescritos (Caccia
etal., 2013).

A avaliacdo de potenciais IM de uma nova entidade molecular é parte integrante do
desenvolvimento de novos medicamentos e da sua revisdo antes da entrada no mercado
e toda a informacdo pertinente sobre possiveis interagdes do medicamento deve estar
presente no resumo das caracteristicas deste (Zhang et al., 2009; Caccia et al., 2013).

Para prever uma IM é necessario conhecer, de forma pormenorizada, tanto 0 mecanismo

de acdo como a farmacocinética do farmaco (Cascorbi, 2012).

Atualmente, os estudos que tém como objetivo prever IM, sdo feitos segundo as
seguintes metodologias: ensaios in vivo e in vitro em modelos animais, ensaios in vitro
com recurso a células e tecidos humanos e envolvendo voluntarios jovens saudaveis
(Caccia et al., 2013).

Apesar de os modelos em animais serem muito utilizados, devem ser interpretados com
ponderacdo pois apresentam algumas limitagbes, nomeadamente na semelhanca das
enzimas metabolicas e transportadoras entre 0s animais e 0s humanos. Os modelos de
sistemas humanos in vitro sdo mais fiaveis pois incluem, por exemplo, fracdes
subcelulares de tecidos do figado (microssomas) e sistemas baseados em células
(hepatdcitos isolados) (Caccia et al., 2013).

Numa fase mais avancada do estudo, o medicamento é testado em individuos jovens
saudaveis, com o objetivo de aproximar ao maximo o estudo da realidade. No entanto,
esta amostra ndo é a mais indicada para testar as possiveis IM porque sdo individuos
que, por norma, ndo sofrem de doencas crénicas nem sdo polimedicados (Caccia et al.,
2013).

Este facto justifica que os resultados dos estudos das IM ndo possam ser aplicados na
pratica clinica dada a disparidade entre a amostra dos individuos utilizados e os

pacientes reais. Estes dados, apenas, fornecem uma noc¢édo geral do risco e magnitude da
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IM. Deste modo € possivel perceber a dificuldade existente em identificar IM (Caccia et
al., 2013).

Para facilitar o trabalho dos médicos, existem bases de dados informatizadas que
alertam para a ocorréncia de IM durante o ato de prescricdo. O alerta dado por estes
programas dever ser o primeiro passo de uma completa avaliacdo do risco inerente a IM
(Caccia et al., 2013). Da mesma forma, existem bases de dados que alertam o
farmacéutico para possiveis IM no ato da dispensa do medicamento (Sifarma, 2000).

A decisdo de coadministracdo de medicamentos tendo o conhecimento prévio da
ocorréncia de uma IM é responsabilidade do médico. Nestes casos o0 tratamento do

paciente deve ser devidamente acompanhado (Caccia et al., 2013).

Atualmente, encontra-se implementada a farmacovigilancia, a qual tem como objetivo a
detecdo e avaliacdo das reacdes adversas a medicamentos apds a sua introducdo no
mercado. Em Portugal, e desde 1992, existe o sistema nacional de farmacovigilancia
(SNF) que monitoriza a segurang¢a dos medicamentos com autorizagéo de introdugéo no
mercado nacional, avaliando os eventuais problemas relacionados com reacgdes adversas
a medicamentos e implementando medidas de seguranca sempre que necessario. Os
profissionais de salde assim como os utentes, devem reportar suspeitas de RAM a
Autoridade Nacional do medicamento e Produtos de Sadde I.P - INFARMED ou as
Unidades regionais de Farmacovigilancia (INFARMED, 2014).

Como resultado desta avaliacdo cuidada, sdo varios os medicamentos que sao retirados
do mercado apds se verificarem IM clinicamente relevantes (Caccia et al., 2013). A
titulo de exemplo, em 2013, a Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) e o Infarmed
recomendaram a suspensdo dos medicamentos Tredaptive®, Pelzont® e Trevaclyn®
(&cido nicotinico + laropiprant) utilizados no tratamento da dislipidemia em adultos,
uma vez que 0s seus riscos superavam os beneficios. Apds varios estudos, verificou-se
que apesar de estes medicamentos efetivamente reduzirem os niveis de trigliceridos e
aumentarem os niveis de HDL, ndo demonstram melhoria nos resultados clinicos dos
doentes. Além disso, o estudo demonstrou uma frequéncia aumentada dos efeitos
adversos graves, mas nao-fatais, nos doentes a tomar estes medicamentos, tais como

hemorragia, fraqueza muscular, infegdes e diabetes (INFARMED, 2013).
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1.2 Epidemiologia das doencas cardiovasculares

As doencas cardiovasculares sao todas aquelas que afetam o normal funcionamento do
coragdo e de todos os vasos sanguineos. Sdo exemplos as doencas corondrias (ex.:
aterosclerose), as doencas cerebrovasculares (ex.: acidente vascular cerebral (AVC)),
acidente isquémico transitorio (AIT)), a doenca arterial periférica, as doencas cardiacas
reumaticas (ex.: estenose mitral), a hipertensdo arterial (HTA), a doenca cardiaca

congénita, a trombose venosa profunda e a embolia pulmonar (WHO, 2013).

Atualmente as doencas ndo infeciosas apresentam-se como a principal causa de morte a
escala mundial. Em 2008, quase dois tercos (36 milhdes) dos 57 milhdes de dbitos que
ocorreram a nivel mundial ficaram a dever-se a este tipo de doencas, das quais se
destacam as DCV (17,3 milhdes), diabetes, cancro e doencas pulmonares cronicas
(Longo, D. L., etal., 2013; WHO, 2010).

Em Portugal, de acordo com as estatisticas mais recentes, em 2012 cerca de 30% das

mortes foram devidas a doencas do aparelho circulatério — Figura 1 (INE, 2013).
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Figura 1: Evolucéo das principais causas de morte em Portugal entre 1980 e 2012 (INE,
2013).

A HTA é o principal fator de risco para 0 AVC, causa de morte de dois em cada trés
casos de Obito por DCV e um fator de risco importante para eventos coronarios,

insuficiéncia cardiaca e renal (SPH, 2013).
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O Portuguese Hypertension and Salt Study (PHYSA), realizado pela Sociedade
Portuguesa de Hipertensdo (SPH), revelou uma prevaléncia de HTA de 42,2%
(aproximadamente 3,5 milhdes de individuos) na populacdo adulta portuguesa em 2012
(SPH, 2013) — Figura 2.

n=3720

HT (42,2%)
n=1568

¢ = 40,2% (prevaléncia de HTA)

NT (57,8%)
n=2152
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=3.5 milhdes individuos

Figura 2: Prevaléncia de HTA na populacdo adulta portuguesa em 2012 (SPH, 2013).

O mesmo estudo concluiu, ainda, que dos individuos com HTA que estavam a ser
medicados e que se encontravam controlados, 56,4% recorria a dois ou mais farmacos
durante o tratamento, demonstrando, a necessidade de recorrer a polimedicacdo — Figura
3 (SPH, 2013).
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Figura 3: Prevaléncia de doentes medicados com dois ou mais farmacos (SPH, 2013).
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Tal como ja foi afirmado, o0 AVC é considerado uma das principais causas de morte em
Portugal devido a sua elevada prevaléncia (DGS, 2013). Entre os anos 2008 e 2011 o
ntmero de doentes com AVC admitidos no hospital aumentou — Figura 4.
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Figura 4: Doentes com AVC agudo admitidos no hospital (DGS, 2012).

O seu peso social é enorme, justificando medidas integradas e uma defini¢do clara de
estratégias visando a sua prevencdo e tratamento adequado. As medidas implementadas
tém vindo a produzir resultados evidenciados por indicadores como a redugdo manifesta

dos anos de vida potencial perdidos traduzindo uma reducdo da mortalidade — Figura 5

(DGS, 2013).
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Figura 5: Anos potenciais de vida perdidos por doencas cardiovasculares (DGS, 2013)




InteracBes medicamentosas relevantes no tratamento de doencas cardiovasculares

A par deste esforco verificou-se também uma melhoria significativa da resposta por
parte das instituicbes de salde, existindo por todo o pais unidades dedicadas ao
tratamento do AVC, assim como um aumento da atividade das vias verdes, aumentando
0 numero de doentes submetidos a terapéutica fibrinolitica, com capacidade de reverter,

com eficacia, muitas das sequelas resultantes desta situacdo clinica (DGS, 2013).

As vias verdes sdo uma estratégia organizada para a abordagem, encaminhamento e
tratamento mais adequado da doenca vascular cerebral. Foram criadas para reduzir o
tempo entre a detecdo da patologia e o atendimento adequado numa unidade hospitalar.
O objetivo é conseguir que o doente com AVC isquémico, com menos de trés horas de
evolucdo e que cumpra os critérios de inclusdo, possa realizar a desobstrucéo da artéria
cerebral com farmaco (SPAVC, 2008). As admissdes anuais nas unidades de AVC

através das vias verdes tém vindo a aumentar — Figura 6.
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Figura 6: Admissdes anuais nas unidades de AVC através das vias verdes (DGS, 2013).

Os anticoagulantes orais, principalmente a varfarina, estdo entre os farmacos com maior

numero de interacdes medicamentosas. Mais de um milhdo de prescricdes de varfarina
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sdo dispensadas anualmente nos Estados Unidos, ficando esta substancia entre os quinze

farmacos mais prescritos, em termos de quantidade (Teles et al., 2012).

Durante o periodo de um ano, um estudo retrospetivo realizado a 134.833 pacientes
medicados com varfarina, concluiu que a 81,6% destes € prescrito pelo menos um

farmaco que interage com a varfarina — Figura 7.
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Figura 7: Percentagem de individuos medicados com varfarina e outros farmacos

simultaneamente (Teles et al., 2012)

Tendo em conta a dimensdo do tema que me foi proposto realizar no @mbito do projeto
de pos-graduacdo serdo aprofundadas apenas duas das DCV (HTA e AVC), opc¢édo

baseada na importancia e prevaléncia destas doencas.
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Il. Interacdes medicamentosas no tratamento da hipertensio

I1.1 Hipertens&o arterial, fatores de risco e diagndstico

A HTA ocorre quando h& uma falha nos mecanismos que regulam a pressdo arterial
(PA) a nivel vascular, neuronal, renal e/ou hormonal. O aumento da resisténcia vascular
periférica e do débito cardiaco estdo diretamente relacionados com o aumento da PA
(Crawford, M. H., 2014).

A hipertensdo define-se como a elevagdo persistente, em varias medi¢cGes e em
diferentes ocasides, da pressdo arterial sistolica (PAS) igual ou superior a 140mmHg
e/ou da pressdo arterial diastolica (PAD) igual ou superior a 90mmHg, conforme a
tabela 1 (DGS, 2013).

Esta definicdo de HTA é valida para pessoas de idade igual ou superior a 18 anos, que
ndo estejam sujeitas a tratamentos farmacoldgicos anti-hipertensores e ndo apresentem
nenhum processo patoldgico agudo concomitante ou se encontrem gravidas (DGS,
2013).

Tabela 1: Classificacdo dos niveis de pressdo arterial no consultério (mmHg) (DGS,
2013).

Otima <120 e <80
Normal 120-129 e/ou 80-84
Normal alta 130-139 e/ou 85-89
Hipertensao de Grau 1 140-159 e/ou 90-999
Hipertensao de Grau 2 160-179 e/ou 100-109
Hipertensao de Grau 3 >180 e/ou >110
Hipertensao sistolica isolada >140 e <90

A hipertensdo arterial classifica-se em trés graus, correspondendo o grau 1 a hipertensédo
arterial ligeira, o grau 2 a hipertenséo arterial moderada e o grau 3 a hipertensao arterial
grave (DGS, 2013).

A HTA é considerada uma doenca silenciosa, dado que os individuos hipertensos nao

apresentam sintomas até ao aparecimento de lesGes nos Orgaos-alvo. Contudo, 0s
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possiveis sintomas visiveis sdo resultantes de causas secundarias da HTA: sonoléncia
diurna resultante da apneia, palpitagdes, fraqueza muscular, politria e polidipsia
resultantes da hipocaliemia (Crawford, M.H., 2014).

Para o diagnostico de HTA € necessario que a PA se mantenha elevada nas medicoes
realizadas em, pelo menos, duas consultas distintas, com um intervalo minimo entre elas
de uma semana (DGS, 2013). Em cada consulta deve-se medir a PA, pelo menos duas
vezes, com um intervalo minimo entre elas de um a dois minutos, sendo registados no
processo clinico os valores mais baixos da PAS e da PAD. A medicdo deve ser
realizada calmamente num local acolhedor, o doente deve estar sentado e a bracadeira
deve ter o tamanho adequado. Os valores serdo mais precisos se o doente tiver o
membro superior livre de qualquer garrote, por exemplo a roupa apertada e se nao tiver

fumado ou ingerido estimulantes na véspera da medicdo (DGS, 2013).

11.2 Tratamento da hipertenséao arterial

11.2.1 Terapéutica nao farmacoldgica

A implementacdo de mudancas adequadas do estilo de vida podem atrasar ou prevenir,
com seguranca e eficécia, a hipertensdo em individuos ndo-hipertensos, atrasar ou evitar
o tratamento médico em doentes hipertensos de grau 1 e contribuir para a reducdo da
PA em individuos hipertensos ja em tratamento farmacoldgico, o que permite a
diminuicdo do nimero e doses dos agentes anti-hipertensores. Além do efeito de
descida da PA, as alteracbes do estilo de vida contribuem para o controlo de outros

fatores de risco cardiovascular (CV) e de outras situac@es clinicas (SPH, 2013).

As medidas de estilo de vida recomendadas e que mostraram ser capazes de reduzir a
pressdo arterial sdo: a restricdo de sal, a moderacdo do consumo de alcool, o elevado
consumo de legumes e frutas, dietas com baixo teor de gordura e outros tipos de dieta, a
reducdo de peso e respetiva manutencdo e o exercicio fisico regular. Além disso, a
insisténcia na interrupgdo do habito de fumar é obrigatoria, a fim de melhorar o risco
CV, e uma vez que o cigarro tem um efeito vasoconstritor agudo, que pode aumentar a
PA diurna ambulatéria (SPH, 2013).

13



InteracBes medicamentosas relevantes no tratamento de doencas cardiovasculares

11.2.2 Terapéutica farmacologica

O objetivo da terapéutica anti-hipertensora €, a curto prazo, a reducdo e controlo da PA
para valores inferiores a 140/90 mmHg. A médio prazo, contrariar a progressao da
doenca e a sua repercussdo nos orgaos-alvo e a longo prazo, reduzir a mortalidade e
morbilidade associada a HTA (DGS, 2013).

A terapéutica a seguir no tratamento da HTA ¢é escolhida tendo em conta ndo s6 0s
valores de pressdo arterial mas também o risco cardiovascular total. Este conceito
baseia-se no facto de apenas uma pequena fracdo da populagéo hipertensa ter uma PA
elevada isoladamente, com a maioria apresentando fatores de risco CV adicionais. Os
fatores de risco interagem aumentando a probabilidade de ocorrer uma DCV (SPH,
2013).

O risco cardiovascular total é calculado através do modelo de Avaliacdo do Risco
Coronario Sistematico (SCORE) que estima o risco de se falecer de DCV ao longo de
10 anos, tendo em conta a coexisténcia de fatores de risco, lesdes nos 6rgdos-alvo,
sindrome metabdlica, diabetes mellitus, DCV ou renal estabelecida, conforme figura 8
(SPH, 2013; DGS, 2013).

Pressdo Arterial (em mmHg)

HTAgraul |HTAgrau2 |HTAgrau3 Legenda

PAS 140-159 | PAS 160-179 | PAS > 180

Normal alta
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PAD 90-99 PAD 100-109 | PAD >110
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DM - diabetes mellitus
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PAD 85-89
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Figura 8: Estratificacdo do risco cardiovascular absoluto em quatro categorias de risco
acrescido (DGS, 2013).

A terapéutica farmacologica é prescrita em fungdo da classificacdo anterior, podendo
esta ser constituida por apenas um farmaco anti-hipertensor (monoterapia) no
tratamento da HTA de risco acrescido baixo ou moderado, por exemplo, farmaco
inibidor da enzima de conversdo da angiotensina (IECA), antagonista dos recetores da

angiotensina (ARA), bloqueador dos canais de calcio (BCC), beta bloqueadores (BB),
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diuréetico ou pela conjugacédo de dois ou mais farmacos anti-hipertensores (terapéutica

combinada) no tratamento da HTA de risco acrescido alto ou muito alto (DGS, 2013).

i. Diuréticos

Os diuréticos sdo designados de formas diferentes consoante 0 seu mecanismo de acao

e/ou estrutura quimica. Assim sendo, existem:

Os diuréticos tiazidicos e 0s seus andlogos que promovem a excrecdo renal de agua e

eletrolitos, causando um balanco negativo de sédio, diminuindo a volémia e por
consequéncia a PA. Apresentam alguns efeitos adversos nomeadamente hipocaliemia,
hiperuricemia, intolerancia a glicose e resisténcia a insulina. Entre os diuréticos
tiazidicos e os seus analogos, os mais utilizados sdo: hidroclorotiazida (HCT),
clortalidona e indapamida (Crawford, M. H., 2014).

Os diuréticos da ansa que inibem a reabsorcdo de sodio no ramo ascendente da ansa de

Henle. Estdo indicados na HTA grave/resistente, em individuos que apresentam
insuficiéncia renal ou cardiaca. A furosemida é o farmaco mais utilizado (Crawford, M.
H., 2014).

Os diuréticos poupadores de potassio que incluem os antagonistas da aldosterona, como

a espironolactona, que inibem de forma especifica e competitiva, a acdo da aldosterona,
impedindo a sintese da proteina responsavel pela troca Na'/K*, e a amilorida e o
triantereno que inibem a excrecdo de potéssio a nivel terminal do tdbulo contornado
distal e no tubo coletor por blogueio dos canais de célcio. Os Ultimos, embora nunca
tenham sido testados em estudos clinicos aleatorizados, podem ser usados como
farmacos de terceira ou quarta linha no tratamento da hipertensdo (Crawford, H. M.,
2014).

Os diuréticos podem ser usados isoladamente, em associacdo com outras classes de

diuréticos ou com outros farmacos anti-hipertensores (Crawford, H. M., 2014).
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ii. Inibidores da enzima de conversao da angiotensina

Os IECA reduzem a PA ao inibir a conversdo da angiotensina | em angiotensina Il
(potente vasoconstritor) e ao impedir a degradacdo da bradicinina (potente vasodilatador
que contribui para a reducdo da PA). Sdo usados, normalmente, em associacdo com
outros farmacos anti-hipertensores e em individuos com co-morbilidades devido as suas
caracteristicas benéficas a nivel renal e CV. O principal efeito secundario deste tipo de
farmacos é a tosse e 0 angioedema consequentes da acumulacao de bradicinina. Entre os
farmacos mais utilizados encontram-se o captopril, enalapril, lisinopril, perindopril e
ramipril (Crawford, H. M., 2014).

iii. Antagonistas dos recetores da angiotensina

Os ARA tém um mecanismo de acdo semelhante aos IECA, pelo que, a sua conjugacéo
ndo é eficaz do ponto de vista anti-hipertensor. No entanto o sinergismo que se verifica
entre estes é benéfico no tratamento da proteindria. No tratamento da HTA, este tipo de
farmacos atua como antagonista dos recetores tipo 1 da angiotensina Il, reduzindo o seu
efeito vasoconstritor. Por ndo apresentarem efeitos secundarios resultantes da
acumulacdo de bradicinina sdo melhor tolerados do que os anteriores. Sdo exemplos de
ARA o0 candesartan, irbesartan, losartan, telmisartan e valsartan (Crawford, H. M.,
2014).

iv. Inibidores da renina

Os farmacos inibidores da renina sdo os mais recentes no mercado dos agentes anti-
hipertensores que atuam no sistema renina-angiotensina-aldosterona. Impedem a sintese
de angiotensina Il inibindo diretamente a renina. O aliscireno é um exemplo desta classe
de farmacos (Friedrich e Schmieder, 2013).

Sdo considerados mais seguros quando comparados com os IECA uma vez que a renina

apresenta apenas um substrato (Friedrich e Schmieder, 2013).
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v. Bloqueadores dos canais de calcio

Os farmacos BCC aumentam o fluxo sanguineo e, atendendo a sua estrutura quimica
estdo divididos em duas classes: os dihidropiridinicos e os ndo-dihidropiridinicos. A
primeira classe de farmacos, da qual fazem parte por exemplo a amlodipina e a
lercanidipina, apresenta um efeito especifico na vasodilatacdo periférica. A segunda
classe atua também a nivel cardiaco, diminuindo a frequéncia cardiaca e a contracao do
miocardio, por exemplo o verapamilo e diltiazem. Os BCC dihidropiridinicos estdo
contraindicados em doentes com insuficiéncia cardiaca e arritmias (Crawford, H. M.,
2014).

vi. Beta bloqueadores

Os BB podem ter seletividade para os recetores beta 1 (exemplo: metoprolol, atenolol,
bisoprolol e nevibolol) ou podem atuar tanto nos recetores beta 1 como beta 2
(exemplo: carvedilol e propanolol). Os recetores beta 1 estdo presentes no coragao e nas
células justaglomerulares. Os farmacos antagonistas que atuam nestes recetores
reduzem a PA através da diminuicdo da frequéncia cardiaca, da contracdo do miocardio
e consequentemente do débito cardiaco e da diminuicdo da libertacdo de renina pelas
células justaglomerulares. Os recetores beta 2 encontram-se na musculatura lisa
(vascular, brénquica, etc.). Os farmacos antagonistas destes recetores provocam uma
vasoconstricao periférica e broncoconstricdo. Por este motivo ndo devem ser prescritos
a individuos asmaticos. Os BB sdo utilizados como anti-hipertensores em conjugacéo
com outros farmacos, frequentemente, em individuos que apresentem outras doencas

cardiovasculares nomeadamente enfarte do miocéardio (Crawford, H. M., 2014).

Todas as classes de agentes anti-hipertensivos tém as suas vantagens, mas também
contraindicagBes — tabela 2. A prescricdo medica € feita em fungdo das lesdes ou
patologias que o doente apresenta, com o objetivo de adequar a medicacdo ao mesmo e
obter o efeito terapéutico desejado, de forma segura (SPH, 2013).
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Tabela 2: Contraindicagbes absolutas e relativas para o uso de farmacos anti-

hipertensores (SPH, 2013).

Grupo farmaco/terapéutico

Diuréticos (tiazidas)

Diuréticos (poupadores de potassio)

Beta bloqueadores

Blogueadores dos canais de calcio
(dihidropiridinico)

Blogueadores dos canais de célcio

(verapamilo, diltiazem)

IECA

ARA

Contraindicagdes Absolutas

Gota

Insuficiéncia renal aguda ou grave

Hipercaliemia

Asma
Blogueio Auriculo-Ventricular (2° e
3° grau)

Blogueio Auriculo-ventricular (2° e
3° grau)

Disfuncdo ventricular esquerda
severa

Insuficiéncia cardiaca

Gravidez

Edema angioneurdtico
Hipercaliemia

Estenose bilateral da artéria renal
Gravidez

Hipercaliémia

Estenose bilateral das artérias renais

18

Contraindicagdes Relativas

Sindrome metabdlico
Intolerancia a glicose
Gravidez
Hipercalcemia
Hipocalemia

Sindrome metabdlica

Intolerancia a glicose

Atletas e doentes fisicamente ativos
Doenca pulmonar obstrutiva crénica
(exceto para beta blogueadores
vasodilatadores)

Taquiarritmias

Insuficiéncia cardiaca

Mulheres com potencial para

engravidar

Mulheres com potencial para

engravidar
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11.3 Interacdes medicamentosas

As moléculas tém varios mecanismos de interacdo. Alguns ocorrem na
pré-administracdo, durante a preparacdo do medicamento, designando-se por interacdes
farmacéuticas. Outros correm na pés-administragdo do medicamento, podendo potenciar
ou reduzir os seus efeitos através de alteragdes farmacocinéticas e/ou

farmacodinamicas: neste caso estamos perante interacOes terapéuticas (Becker, 2011).

11.3.1 Interac6es farmacéuticas

InteracOes farmacéuticas sdo fendbmenos de natureza fisica, quimica ou fisico-quimica,
que ocorrem antes da administracdo do farmaco. As interacOes fisicas sdo aquelas que
ocorrem com mudanca de estado (sélido, liquido ou gasoso). Nas interacGes quimicas
ocorrem reacdes entre dois farmacos, formando uma substancia diferente das originais.
As interacOes fisico-quimicas podem manifestar-se através da formacao de precipitado,
alteracdo da coloragdo da solucdo, formacdo de gases e producdo de calor, quando
misturados dois ou mais principios ativos (Tachjian et al., 2010; Corrie e Hardman,
2011)

Este tipo de interacdo surge com mais frequéncia como resultado de incompatibilidade
de um farmaco com um veiculo para administracdo parentérica ou de dois farmacos
adicionados simultaneamente a um veiculo de administracdo, por exemplo a

anfotericina B precipita quando colocada em solucéo fisioldgica (Monteiro et al., 2007).

11.3.2 Interacges terapéuticas

Este tipo de interagdes ocorre apos a administragdo do farmaco e esta relacionada com a

farmacocinética e a farmacodinamica da molécula — Figura 9.
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Figura 9: Farmacocinética e farmacodindmica de um farmaco (FFUP, 2013).

i. Interagdes farmacocinéticas

Este tipo de IM ocorre quando um farmaco, alimento ou produto natural altera a
absorcdo, distribuicdo, metabolizacdo ou eliminacdo de outro farmaco (Corrie e
Hardman, 2011).

Absorcao

A absorcdo de um farmaco foi definida como sendo o conjunto dos fendmenos que
conduzem ao aparecimento do principio ativo na circulacdo sanguinea, ap6s uma
administracdo extravascular. Considerando a absorcdo oral, para o principio ativo
atravessar a parede intestinal este deve encontrar-se em solugéo. Para isso é necessario
ocorrer a desintegracdo e desagregacao da forma farmacéutica, seguida da dissolucéo do
principio ativo. O conjunto destas etapas € designado de fase farmacéutica (Le Blanc et
al., 1997). Antes da chegada do farmaco a circulacdo, véarios obstaculos aparecem. O
principio ativo suscetivel de atravessar a parede constituida pelas células intestinais
pode ser parcialmente destruido a esse nivel. Atravessada a barreira intestinal, o

farmaco é transportado pelo sistema porta até ao figado, onde pode ser degradado ou
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ativado. A fracdo da dose metabolizada pelo figado, durante esta primeira passagem
varia segundo a molécula e fen6tipo do individuo. S6 uma fracdo da dose de farmaco
administrado vai encontrar-se sem alteracdo na circulagdo sistémica. A quantidade de
principio ativo disponivel no organismo para exercer o efeito terapéutico € definida por
biodisponibilidade absoluta (Le Blanc et al., 1997).

Devido & coadministragdo de fa&rmacos ou de fa&rmacos com alimentos, 0 mecanismo de

absorcdo pode ficar comprometido por varios motivos:

Formacdes de complexos - A formacao de complexos farmacologicamente inativos, ndo

absorviveis, reduzem a biodisponibilidade dos farmacos. Por exemplo, a
coadministracdo de tetraciclina e sais de célcio (presentes por exemplo no leite) conduz
a formacdo de um complexo insollivel o que diminui significativamente a absor¢do do
farmaco. Ndo se verificam interacdes relevantes, a este nivel, entre farmacos utilizados
no tratamento de DCV (Corrie e Hardman, 2011).

Alteracdo da motilidade géstrica e/ou intestinal - Certos farmacos tém a capacidade de

modificar o tempo de esvaziamento gastrico influenciando desta forma o tempo de
contacto do farmaco com a superficie de absorcdo e consequentemente a quantidade de

farmaco que é absorvida e a velocidade de absor¢do (Corrie e Hardman, 2011).

Quando o esvaziamento gastrico é retardado, farmacos que sdo absorvidos no intestino,
seja por absorcdo passiva ou por transporte ativo, podem ter uma absor¢do mais lenta
porque transitam a uma velocidade menor pelo local de absorcdo intestinal. Contudo a
quantidade de farmaco absorvida pode ndo ser alterada apesar de a absorcdo ser
retardada e a velocidade desta diminuida, tal como acontece com a felodipina quando
administrada com alimentos (Jauregui-Garrido e Jauregui-Lobera, 2012). Por outro
lado, quando o esvaziamento gastrico é acelerado, ocorre uma absorcdo mais rapida do
farmaco e consequente toxicidade. Alimentos liquidos, presentes no estdmago,
aumentam 0 esvaziamento gastrico por decorréncia de estimulo de recetores de tenséo
presentes na parede do estdmago. A metoclopramida estimula o esvaziamento gastrico e
aumenta a velocidade de absor¢cdo de muitos farmacos, por exemplo do paracetamol.
Neste caso a quantidade de farmaco absorvida ndo é alterada (Le Blanc et al., 1997,
DeLucia, R. e Oliveira-filho, R., 2004).
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Alteracdes dos sucos digestivos - As variacdes de pH exercem influéncia sobre o grau

de ionizagdo e consequentemente sobre a absorcdo dos farmacos. Fatores como a
quantidade de &cido cloridrico produzida ao nivel do estbmago e a secrecdo de acidos
biliares também podem alterar o processo de absorcéo, pelo que qualquer farmaco/
alimento com a capacidade de alterar um destes fatores pode influenciar a absorcéo de
outros farmacos (Le Blanc et al., 1997; DelLucia, R. e Oliveira-filho, R., 2004).

Transporte membranar - A glicoproteina P (Gp-P) é uma proteina transmembranar das

células epiteliais que funciona como uma bomba de efluxo ATP-dependente, ou seja,
transporta moléculas, entre as quais os farmacos, para o exterior das celulas.
Encontra-se presentes em varios tecidos tais como o figado, o rim, cérebro e o trato
gastrointestinal. No enterécito a Gp-P tem um papel fundamental na biodisponibilidade
oral de certos farmacos. Atualmente sdo reconhecidos varios substratos, inibidores e
indutores da Gp-P (tabela 3). Quando ocorre a coadministracdo de farmacos podem
surgir interacbes medicamentosas. Farmacos que induzem a proteina podem diminuir a
biodisponibilidade de outros e, por outro lado, a sua inibicdo pode aumentar a
biodisponibilidade para niveis potencialmente perigosos, sobretudo quando o farmaco
em questdo apresenta uma margem terap@utica estreita. E o caso da interagdo entre a
digoxina (farmaco digitéalico) e farmacos BCC como a nicardipina, nifedipina e mais
especificamente o verapamilo (farmacos inibidores da Gp-P) (Cascorbi, 2012; Fenner et
al., 2009).
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Tabela 3: Exemplos de farmacos indutores e inibidores da Gp-P (Cascorbi, 2012).

Classe terapéutica Farmacos

Substratos

Opioides Loperamida, morfina

Antihipertensores Aliscireno, carvedilol

Anticoagulantes Dabigatrano

Cardiotonicos digitalicos Digoxina

Imunossupressores Ciclosporina,

Antirretrovirais Indinavir, saquinavir

Antidislipidémicos Atorvastatina, lovastatina, sinvastatina

Antineoplasicos Paclitaxel, antraciclinas, alcaloides da vina, imatinib
Indutores

Anticonvulsionantes Carbamazepina, fenitoina, fenobarbital

Tuberculostéticos Rifampicina

Antirretrovirais Efavirenz
Inibidores

Antimicoticos Itraconazol, cetoconazol

BBC Verapamilo, diltiazem, felodipina, nircadipina,

Antibidticos macrélidos Eritromicina, claritromicina

Antirretrovirais Indinavir, nelfinavir, ritonavir

Imunossupressores Ciclosporina

Antiarritmicos Amiodarona, quinidina
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Distribuicdo

Depois da absorcéao, no caso de uma administracdo extravascular, o farmaco encontra-se
na circulacdo sistémica. Pode, nesta fase, difundir-se nos eritrocitos e noutras céelulas
sanguineas, ou fixar-se, mais ou menos fortemente, as proteinas plasmaticas. O farmaco
sob a forma livre, ndo ligado as proteinas plasmaticas, deixa o espaco vascular, para se
difundir no espaco extravascular e nos tecidos, onde ira fixar-se as proteinas
extravasculares do liquido intersticial, ou aos outros constituintes tecidulares (Le Blanc
etal., 1997).

O principal mecanismo de interacdo entre dois farmacos ao nivel da distribuicdo
compreende-se com a capacidade de ligacdo as proteinas plasmaticas (Becker, 2011). O
deslocamento de um farmaco dos seus locais de ligacdo as proteinas plasmaticas por
acdo de outro farmaco causa, um aumento transitério da fragdo livre, uma vez que um
novo estado de equilibrio é atingido. O tempo necessario para atingir o equilibrio
corresponde ao intervalo de tempo em que o doente esta efetivamente exposto a
concentragdes mais elevadas. InteragOes clinicamente significativas podem ocorrer
quando em presenca de farmacos com elevada extensdo de ligacdo a proteinas, por
exemplo a furosemida que apresenta uma percentagem de ligacdo as proteinas de 99%
(Monteiro et al., 2007).

A furosemida, um diurético utilizado como farmaco anti-hipertensor, quando associado
com a varfarina, um anticoagulante, diminui a capacidade de ligacdo desta as proteinas,
aumenta a quantidade de farmaco livre e pode aumentar o risco de hemorragias (Becker,
2011).

Metabolizacdo

A grande maioria dos xenobidticos, incluindo os medicamentos, sdo hidrofobicos e
consequentemente de dificil eliminacdo pelo organismo humano. Para facilitar esta
eliminagdo, 0 organismo possui um sistema que assegura a biotransformacdo de
xenobidticos em compostos mais hidrofilicos, através de um processo que compreende
duas fases: uma primeira fase de ativacdo ou funcionalizacdo de compostos, realizada

pelo sistema citocromo P450 e uma segunda fase de conjugacdo pelos sulfatos,
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gluconato, etc. Os compostos formados nesta Ultima fase sofrem posterior eliminagéo
(Flockhart e Tanus-Santos, 2002).

No ser humano, as enzimas do sistema citocromo P450 agrupam-se em familias
(indicadas por algarismos arabes) e em sub-familias (identificadas através de letras). O
algarismo que se segue distingue as diferentes isoformas (exemplo: CYP3A4)
(Flockhart e Tanus-Santos, 2002).

A maioria das interagdes resulta da partilha das principais vias metabdlicas do processo
de biotransformacéo, principalmente das que se encontra relacionadas com o citocromo
P450. O citocromo P450 estd presente no reticulo endoplasmético dos hepatocitos e
catalisa as reacGes de fase | de mais de metade de todos os xenobidticos (Cascorbi,
2012; Corrie e Hardman, 2011).

Alguns farmacos tém a capacidade de inibir ou potenciar a atividade das enzimas
metabolizadoras, aumentando ou diminuindo o tempo de semi-vida plasmatica de outro
farmaco, administrado concomitantemente, e diminuir a eficAcia do mesmo ou aumentar
a sua toxicidade — tabela 4. A inibicdo da metabolizacdo de farmacos é a causa mais
frequente das IM (Corrie e Hardman, 2011).
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Tabela 4: Principais indutores e inibidores do citocromo P450 (Cascorbi, 2012).

CYP 1A2 CYP2C9 CYP 2C19 CYP2D6 CYP 3A4
Inibidores
Ciprofloxacina Amiodarona Fluoxetina Duloxetina Ritonavir
Levofloxacina Fluconazol Fluvoxamina Fluoxetina Claritromicina
Amiodarona Isoniazida Lansoprazol Paroxetina Eritromicina
Cimetidina Omeprazol Amiodarona Fluconazol
Fluvoxamina Cetoconazol Cimetidina Itraconazol
Ticlopidina Ticlopidina Quinidina Cetoconazol
Ritonavir Amiodarona
Cimetidina
Diltiazem
Verapamilo
Amlodipina
Indutores
Tabaco Rifampicina Carbamazepina
omeprazol Hipericéo

Fenobarbital
Fenitoina

Rifampicina

O metoprolol é um beta bloqueador seletivo usado no tratamento da HTA. Inicialmente
é metabolizado no figado pelas enzimas do citocromo P450 (CYP2D6). Este facto é
relevante uma vez que a paroxetina e a fluoxetina (antidepressivos inibidores da
recaptacdo da serotonina) sdo potentes inibidores desta enzima. Quando
coadministrados a concentragdo plasmatica do metoprolol pode aumentar

significativamente e provocar bradicardia (Kurdyak et al., 2012).

Esta enzima é altamente polimorfica, desta forma € capaz de apresentar diferentes
fendtipos e dar origem aos metabolizadores lentos e rapidos. A associagdo dos dois
farmacos num individuo com baixos niveis de expressao da enzima em questdo diminui

de forma significativa a metabolizacdo do metoprolol e pode dar origem a efeitos

26



InteracBes medicamentosas relevantes no tratamento de doencas cardiovasculares

secundarios mais graves. Ao contrario, individuos com altos niveis de expressdo

enzimatica metabolizam facilmente o metoprolol (Kurdyak et al., 2012).

Alguns autores alertam para o uso de paroxetina com metoprolol baseados na
concentracdo plasmatica deste e na medicdo da PA em individuos adultos saudaveis
medicados com os dois farmacos (Stout et al., 2011). Outros defendem que a interagdo
resultante da adigdo de um antidepressivo inibidor da CYP2D6 ndo é relevante porque
ndo aumenta significativamente o risco de bradicardia quando comparado com a adicao
de um antidepressivo ndo inibidor da CYP2D6 (Kurdyak et al., 2012). Desta forma a
associagdo dos dois farmacos deve ser evitada ou cuidadosamente monitorizada para
prever possiveis efeitos adversos (Kurdyak et al., 2012). O sifarma 2000 classifica a

administracdo dos dois farmacos como uma interacdo do tipo ligeira.

Outra interacdo farmaco vs. farmaco relevante é a administracdo concomitante de
farmacos BCC e farmacos antidislipidémicos comum em pacientes com hipertensdo e
hipercolesterolemia (Son et al., 2014). A amlodipina, como todos os outros farmacos
BCC do tipo dihidropiridinicos, reduz a tensdo arterial através do relaxamento das
paredes das artérias e diminuicdo da resisténcia vascular periférica (Son et al., 2014). A
sinvastatina é uma lactona inativa, rapidamente hidrolisada in vivo num B-hidroxiécido
(forma ativa) um potente inibidor da hidroximetilglutaril coenzima A redutase (HMG-
CoA redutase), uma enzima da via do melavonato que da origem ao colesterol (Son et
al., 2014).

A sinvastatina e a amlodipina competem pela mesma enzima metabolizadora
pertencente ao CYP450, mais especificamente a subfamilia CYP3A4. A
coadministracdo dos dois farmacos provoca um aumento da concentracdo de
sinvastatina, isto porque, a amlodipina apresenta maior afinidade para a enzima e inibe
de forma competitiva a atividade desta (Son et al., 2014).

A reducdo do metabolismo da sinvastatina aumenta a concentracdo do farmaco no
sangue e consequentemente aumenta o risco de reagGes adversas como miopatias. Em
2011, a Administragdo Federal de Alimentos e Medicamentos (FDA), estabeleceu uma
dose limite de sinvastatina quando tomada em simultdneo com a amlodipina, sendo esta
de 20mg (Opie, 2012).
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Este tipo de interacdo é considerada ligeira, no entanto requer alguma vigilancia e

atencdo aquando da associacao dos farmacos (Sifarma, 2000).

A rosuvastatina e fluvastatina ao contrario de todos os outros farmacos
antidislipidémicos pertencentes a esta classe ndo interagem com os BCC uma vez que
sdo metabolizados por uma enzima diferente, CYP2C9. Apesar de serem mais caros,
estes farmacos séo preferidos quando administrados em associa¢do com os BCC (Opie,
2012).

Quando comparado com os farmacos, € dada uma menor importancia as interacées ao
nivel da metabolizacdo resultante da acdo dos alimentos. O trato gastrointestinal esta
exposto a uma diversidade de xenobidticos, a sua maioria sdo componentes da dieta. O
vasto consumo de sumos de fruta deve-se a conhecida acdo antioxidante proveniente da
fruta. Alguns desses sumos sdo capazes de inibir uma das enzimas mais importantes na
metabolizacdo de farmacos, CYP3A4, como por exemplo o sumo de toranja (Won et
al., 2010).

A oxidacdo do etanol a acetaldeido ocorre, maioritariamente, pela alcooldesidrogenase
(ADH) mas parte deste é metabolizado pelo citocromo P450 (mais especificamente pela
enzima CYP2E1 mas também pela CYP3A4). Esta via metabdlica sofre inducdo como
consequéncia da ingestdo cronica do etanol. FArmacos metabolizados por estas enzimas

veem 0s seus tempos de semi-vida diminuidos (Hamitouche et al., 2006).

A erva de sdo Jodo ou hipericdo, usada com fins terapéuticos em casos de ansiedade,
perturbacdo do sono e depressdao moderada, revela-se um potente indutor da CYP3A4, o
que interfere com o metabolismo de varios farmacos anti-hipertensores (Tachjian et al.,
2010).

Eliminacao

Qualquer substancia estranha introduzida no organismo sera eventualmente eliminada,
mais ou menos rapidamente, a menos que se fixe, de forma irreversivel, nos tecidos. O
mesmo acontece com os farmacos, que serdo submetidos aos processos de eliminacao,

que consistem, por um lado, na excre¢cdo do medicamento inalterado, por uma das vias
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de excrecdo e, por outro, na biotransformacdo deste ultimo em um ou Varios
metabolitos, geralmente inativos e menos lipossoluveis, sendo mais facilmente
excretados (Le Blanc et al., 1997).

A eliminacdo dos farmacos pode ocorrer a nivel renal, gastrointestinal e pulmonar
(particularmente nos farmacos inalados). O rim é a principal via de excrecdo dos

farmacos e dos seus metabolitos (Corrie e Hardman, 2011).

O rim atua por trés mecanismos distintos: filtracdo glomerular, secre¢do tubular e
reabsorcdo tubular. Os dois primeiros, atuam no sentido de remover o farmaco do
organismo, enquanto o outro mecanismo, reabsor¢do tubular, atua no sentido de manter

o farmaco no organismo (Le Blanc et al., 1997).
Os mecanismos pelo qual a excrecdo de um farmaco pode ficar comprometida sdo:

Secrecdo tubular - Como referido anteriormente a Gp-P estd presente no rim onde

representa uma importante funcdo na eliminacdo dos farmacos. O uso concomitante de
digoxina com um inibidor do transportador em causa (verapamilo) provoca uma
reducdo da secrecdo tubular da digoxina e consequentemente toxicidade associada ao

aumento da concentracdo plasmatica no organismo (Monteiro et al., 2007).

pH urindrio — Farmacos com capacidade para alterar o pH urinario podem diminuir ou
aumentar a eliminacdo de outros farmacos. O pH urinario baixo favorece a excre¢édo de
farmacos basicos e vice-versa (Corrie e Hardman, 2011), tal como apresentado na tabela
5.

29



Interages medicamentosas relevantes no tratamento de doencas cardiovasculares

Tabela 5: Interferéncia do pH urinario na eliminagdo de farmacos (DeLucia, R. e
Oliveira-filho, R., 2004)

Alopurinol Anfetaminas
Sulfametaxazol Efedrina
Salicilatos Metadona
Barbituricos Quinidina
Fenilbutazona Morfina

Nas tabelas 6 e 7 sdo descritas todas as possiveis interacdes farmacocinéticas do tipo

farmaco vs. farmaco e farmaco vs. alimento/produto natural, respetivamente.
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Tabela 6: Interagdes farmacocinéticas do tipo farmaco vs. farmaco no tratamento da

hipertensao.

Farmaco Farmaco Mecanismo de Reacdo
. ~ Fonte
Recetor Precipitante Interacao Adversa
Aumento da
O verapamilo inibe biodisponibilidade
Digoxina Verapamilo a Gp-P, ao nivel da de digoxina. (Cascorbi, 2012)
absorcdo e excregdo  NAuseas, anorexia e
arritmias
Diminui a
capacidade de
Varfarina Furosemida ligagdo as proteinas. Risco de hemorragia (Becker, 2011)
Aumenta a
quantidade de
farmaco livre
Inibem a CYP2D6,
Fluoxetina/ enzima responsavel N (Kurdyak et al.,
Lkl Paroxetina pela metabolizagéo BN 2012)
do metoprolol
Verapamilo inibe a
Atorvastatina Verapamilo CYP3AA4. Aumento Risco de miopatias (Opie, 2012)

Sinvastatina

Sinvastatina

Nifedipina

Nifedipina

Ciclosporina

Verapamilo

Lercanidipina

Amlodipina

Cimetidina

Fenobarbital/
Fenitoina

Verapamilo/Diltiazem

Ritonavir

da concentragdo de
atorvastatina

Lercanidipina inibe
aenzima CYP3A4 e
aumenta a
biodisponibilidade
da sinvastina

Amlodipina inibe a
CYP3A4 e reduz a
metabolizacdo da
sinvastatina

Inibe a enzima
CYP3A4 e aumenta
a concentragdo
plasmética de
nifedipina
Induz a enzima
CYP3A4, diminui a
concentracdo
plasmética de
nifedipina
Inibicéo do
metabolismo do
imunossupressor via
CYP3A4, com
aumento das
concentragdes
plasmaéticas

Inibicéo do
metabolismo do
verapamilo via

CYP3A4. Aumento
das concentragdes
plasmaticas

Risco de miopatias

Risco de miopatias

Aumento do efeito
anti-hipertensor.

Bradicardia

Nefrotoxicidade

Toxicidade por
verapamilo. Risco
de hipotensdo e
bradicardiaa

(Son et al., 2014)

(Son et al., 2014)

(Opie, 2012)

(Opie, 2012)

(Monteiro et al.,
2007)

(Bombig e Pdvoa,
2009)
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Tabela 7: InteracGes farmacocinéticas do tipo farmaco vs. alimento/produto natural no
tratamento da hipertensao.

Alimento/

. Mecanismo de  Reacdo adversa Fonte
Farmaco Produto interacio ¢
natural ¢
Os alimentos
. _— . aumentam a (Le Blanc et al.,
Hidroclorotiazida Alimentos absorco de - 1997).
hidroclorotiazida
Os alimentos
retardam a absorcéo (Jauregui-Garrido e
Felodipina Alimentos do farmaco e - Jauregui-Lobera,
diminuem a 2012)
velocidade desta.
Retarda a absorgéo e (Jauregui-Garrido e
Losartan/telmisartan Alimentos BUEE DI © Eif21iD Jauregui-Lobera,
concentracéo anti-hipertensor
maxima 2012)
Inibicdo da enzima
CYP3A4, aumento Aumenta o efeito
Nifedipina Sumo de toranja da concentracéo anti-hipertensor. (Opie, 2012)
plasmética de Risco de hipotenséo
nifedipina
Farmacos

metabolizados pelas
isoenzimas CYP3A4 e
CYP2EL, por
exemplo Nifedipina

Losartan, nifedipina,
verapamilo

Losartam, nifedipina,
verapamilo

Etanol

Hipericdo

Erva de Sao
Cristovao

O etanol induz as
vias metabdlicas

O Hipericéo é
indutor da CYP3A4

A erva de Sdo
Cristovao inibe a
CYP3A4

Reducéo do efeito
terapéutico de varios
farmacos anti-
hipertensores

Reducéo do efeito
anti-hipertensor

Aumento do efeito
anti-hipertensor

(Hamitouche et al.,
2006)

(Tachjian et al.,
2010)

(Tachjian et al.,
2010)
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i.i. InteracGes farmacodinamicas

A maioria dos farmacos atua em recetores especificos localizados na membrana das
células, citoplasma ou nucleo, formando um complexo farmaco-recetor que gera a

resposta bioldgica (Corrie e Hardman, 2011).

Os farmacos com afinidade para um recetor podem atuar como agonistas ou
antagonistas. O antagonismo pode ser competitivo (agonista e antagonista ligam-se ao
mesmo local do recetor de forma mutuamente exclusiva) ou ndo competitivo (agonista e
antagonistas ligam-se em locais diferentes do recetor). O antagonismo competitivo pode

ser classificado como reversivel ou irreversivel (Corrie e Hardman, 2011).

Quando na presenca de dois ou mais farmacos que atuem no mesmo recetor é quase

inevitavel a presenca de IM (Corrie e Hardman, 2011).

As interacbes podem ser consideradas vantajosas ou prejudiciais consoante o efeito
terapéutico obtido. Este pode ser sinérgico, quando um farmaco potencia a acdo do
outro ou antag6nico quando um farmaco inibe a acdo do outro (Corrie e Hardman,
2011; Cascorbi, 2012).

Na pratica médica a prescricdo de medicamentos anti-inflamatérios ndo esteroides
(AINES) e anti-hipertensores € frequente sobretudo em individuos com idade mais
avancada que apresentam simultaneamente HTA e artroses (Villa et al., 2014).

O uso concomitante destes medicamentos pode causar problemas associados a
interacbes medicamentosas, nomeadamente na efetividade do tratamento anti-
hipertensivo. (Villa et al., 2014).

Os AINES atuam ao nivel da ciclo-oxigenase (COX), inibindo-a e bloqueando a sintese
de prostaglandinas. A COX existe nas células dos mamiferos em duas isoformas COX-1
(constitutiva) presente em todos os tecidos e responsavel por importantes funcbes
fisiologicas e COX-2 (induzida) relacionada com a inflamag&o e danos celulares. Estas
sdo importantissimas na cascata do acido araquiddnico, pois transformam o acido
araquiddnico, uma substancia formada a partir de lipidos presentes na membrana celular
pela acdo da fosfolipase A2, em dois tipos de compostos, as prostaglandinas e
os tromboxanos (Rang et al., 2007).
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Os AINES dividem-se em inibidores seletivos da COX-2 e inibidores ndo seletivos.
Estes farmacos sdo capazes de aumentar a PA e desta forma interagir com os farmacos
anti-hipertensores. O aumento da PA ocorre por diversos mecanismos: a) alteram a
funcdo renal (modulada pelas prostaglandinas): a redugdo do fluxo sanguineo ativa o
sistema renina-angiotensina-aldosterona o que contribui para a vasoconstri¢ao sistémica
com aumento da reabsorcdo de sddio e dgua na tentativa de manter a PA em niveis
satisfatorios; b) diminuem a producdo de prostaglandinas E2 e L2 com elevado poder
vasodilatador; c) bloqueiam a COX-2 e provocam 0 aumento de vasoconstritores
resultantes do metabolismo do acido araquidonico; d) diminuem os efeitos

vasodilatadores resultantes da prostaciclina (Villa et al., 2014).

A maior parte das interagbes medicamentosas verifica-se com o0s inibidores néo
seletivos (Villa et al., 2014).

Os inibidores seletivos da COX-2 surgem na tentativa de eliminar os efeitos
indesejaveis da inibicdo ndo seletiva da COX, como por exemplo os eventos adversos
gastrintestinais. No entanto, a reducdo (e ndo a eliminacdo) dos efeitos colaterais
gastrintestinais culminou com o aparecimento de eventos cardiovasculares (Mendes et
al., 2012). Desta forma, os AINES seletivos tém vindo a ser retirados do mercado como
é o caso do rofecoxib e do valdecoxib. O celecoxib continua a ser comercializado e néo
se encontram evidéncias notorias do seu efeito sobre a PA quando associado ao
lisinopril (Villa et al., 2014).

Os IECA, os BB, os diuréticos e 0s ARA devido ao seu mecanismo de acdo relacionado
com as prostaglandinas, sdo as classes de farmacos mais suscetiveis de interagirem com
os AINES. Néo se encontram evidéncias da perda de efeito anti-hipertensivo resultante
da interacdo entre os AINES com os BCC e com os inibidores da renina (Villa et al.,
2014).

Os farmacos anti-hipertensores e os AINES interagem de forma antagénica e ndo
competem pelos mesmos recetores.

Nem todas as interagdes resultam numa reacdo adversa. Para se alcangar a normalizagao
da PA por norma, sdo necessarias associacdes de medicamentos de diferentes classes

terapéuticas. A utilizacdo de medicamentos anti-hipertensivos em baixas doses concorre
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para uma menor ocorréncia de efeitos adversos, j& que os efeitos colaterais séo,
normalmente, dependentes das doses utilizadas. Por exemplo é comum a associacdo de
um farmaco ARA com um farmaco diurético, por exemplo irbersartan e
hidroclorotiazida. A hidroclorotiazida pode provocar hipocaliemia ao contrario do

irbersartan que retém o potéassio (Derosa et al., 2009).

O efeito inibidor da degradacdo da bradicinina pelos IECA constitui 0 mecanismo
responsavel por um dos mais conhecidos efeitos adversos deste grupo de farmacos — a
tosse. As bradiquininas estimulam as fibras C na mucosa respiratdria, desencadeando o
reflexo da tosse. A capsaicina € responsavel pelo caracteristico sabor picante do fruto de
varias espécies do genero capsicum, amplamente difundidas como condimento, sendo
também usada como analgésico natural, geralmente em aplicacdo tdpica. O seu
conhecido efeito estimulante das fibras C do epitélio respiratorio pode favorecer o
aparecimento da tosse, por efeito sinérgico, quando consumida em simultdneo com 0s

IECA, mesmo em formulacdo de uso externo (Barata, 2008).

A planta da espécie Pausinystalia johimbe, conhecida em portugués como pau-de-
cabinda é muito utilizada no tratamento da disfuncdo sexual. O seu componente
principal é a ioimbina, um antagonista seletivo dos recetores alfa-2 adrenérgicos. A
ioimbina aumenta a libertag&o de norepinefrina e desta forma dificulta o controlo da PA
em individuos medicados com anti-hipertensores (Tachjian et al., 2010).

Nas tabelas 8 e 9 sdo mencionadas todas as possiveis interacdes farmacodinadmicas do

tipo farmaco vs. farmaco e farmaco vs. produto natural, respetivamente.
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Tabela 8: Interagdes farmacodindmicas do tipo farmaco vs. farmaco no tratamento da

hipertensao.

Farmaco Farmaco Mecanismo de B
o . Reacdo Adversa Fonte
Recetor Precipitante Interacao
- Diminuic&o do
Os AINE’s inibem e - -
IECA/. ARA/ 22 AINE’s blogueiam a sintese e_felto iy (Villa et al., 2014)
Diurético de prostaglandinas hipertensor.
P g Aumento da PA
Hipocalémia e
hipomagnesémia -
Diuréticos da Ansa e induzida pelos _Tox!c:ldadg por .
L S A - digoxina. Risco de (Monteiro et al.,
Digoxina Diuréticos diuréticos potencia a hipotensdo e 2007)
Tiazidicos inibicdo da Na-K- bfa ko
ATPase promovida
pela digoxina
Prolongamento N .
Digoxina Bloqueadores aditivo do tempo de Br_adlcardla (Monteiro etal.,
x potencialmente fatal 2007)
conducdo AV
A amiodarona reduz
0 metabolismo de
alguns blogueadores R
BB Amiodarona B, cujos efeitos em Eirag;gﬁrsg':‘ (Monteiro et al.,
termos de POYeNsdo, 2007)
. o assistolia
bradicardia sdo
aditivos aos da
amiodarona
Efeitos ionotropicos Hipotensao,
Verapamilo/ Bloqueadores negativos aditivos e bradicardia, (Monteiro et al.,
diltiazem d comprometimento blogueio da 2007)
da condugdo AV conducéo e assistolia
Efeito aditivo dos
Nifedipina Anestésicos volateis anestesicos yolatels Bradicardia (Opie, 2012)
na inibicdo da
contragdo cardiaca
Os farmacos
esteroides causam Reducéo do efeito
Furosemida Corticosteroides retencdo de sodio ao anti-hipertensor. (Opie, 2012)
contrario dos Aumento da PA
diuréticos
Os diuréticos
aumentam a
Sais de litio Diuréticos reabso_rgao de TOX|C|dadg_por sais (Lonescu e Caira,
catides de litio 2005)
monovalentes como
os sais de litio
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Tabela 9: Interagbes farmacodindmicas do tipo farmaco vs. produto natural no
tratamento da hipertensao.

Farmaco

Produto natural

Mecanismo de
interacéo

Fonte

IECA

Farmacos anti-
hipertensores

Farmacos anti-

hipertensores

Farmacos anti-
hipertensores

Farmacos anti-
hipertensores

BB

Diuréticos

Diuréticos

Capsaicina
(Capsicum), Analgésico

loimbina (Pau-de-cabinda)
Usado na disfuncédo sexual

Glicirrizina
(Alcaguz) Expetorante

Ephedra sinica
(Efedrina) Suplementos
dietéticos

Arnica (Arnica montana)
Cicatrizante

Tetandrina
(Stephania tetrandra)
Usada no tratamento da
hipertenséo e angina do
peito

Aloé
(Aloe Vera)
Acdo anticancerigena

Noni (Morinda citrifolia)
Usado para a febre,
gengivite, constipagdo

A capsaicina estimula as
fibras C do epitélio
respiratorio. Potencia o
efeito adverso dos IECA
(tosse)

Aumenta a libertagdo de
norepinefrina. Dificulta o
controlo da PA

Usando em doses
elevadas provoca 0s
seguintes efeitos
secundario: hipocalemia,
hipertenséo e edema

Alcaloide com efeitos
simpaticomiméticos.
Reduz o efeito anti-
hipertensor de varios
farmacos

Provoca taquicardia
quando a administracéo é
oral. Pode diminuir o
efeito de farmacos anti-
hipertensores

Efeito aditivo do alcaloide
(tetrandrina) no bloqueio
dos canais de célcio
quando usando juntamente
comum BB

Efeito aditivo aos
diuréticos. Hipocaliémia

Pode aumentar o risco de
hipocalémia devido ao
contetido em potassio

(Barata, 2008)

(Tachjian et al., 2010)

(Tachjian et al., 2010)

(Gurley, 2012)

(Mendes et al., 2010)

(Tachjian et al., 2010)

(Mendes et al., 2010)

(Mendes et al., 2010)
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I11. Interagdes medicamentosas na prevencao e/ou tratamento do acidente vascular
cerebral

I11.1 Acidente VVascular Cerebral

O AVC é uma doenca subita, que afeta uma zona localizada do encéfalo, produzindo,
sintomas e sinais deficitarios causados pela perda de funcéo da &rea afetada e que ocorre
mais frequentemente em individuos com fatores de risco vascular (Ferro, J. e Pimentel,
J., 2006).

Os fatores de risco vascular que aumentam o risco individual de se vir a sofrer uma
doenca vascular, nomeadamente um AVC, dividem-se em modificaveis (HA, diabetes,
tabagismo, hiperlipidemia, alcoolismo, obesidade, alimentacdo, apneia obstrutiva do
sono e sedentarismo) e ndo modificaveis (idade, género e etnia), consoante existem ou

ndo intervencOes eficazes para o controlar (Ferro, J. e Pimentel, J., 2006; AHA, 2014).

Os primeiros sinais que aparecem quando se sofre um AVC sdo muito repentinos. Os
sintomas incluem: dorméncia, fraqueza ou paralisia de um lado do corpo (braco, perna
ou parte inferior da péalpebra descaida e/ou boca torta e salivante); fala arrastada ou
dificuldade em encontrar palavras ou discurso compreensivel; visdo subitamente
enublada ou perda de visao; confusdo ou instabilidade; forte dor de cabeca (Gunaratne,
P., 2012).

Existem dois tipos de AVC mais comuns: o isquémico, que ocorre quando um coagulo
bloqueia a artéria que leva o sangue para o cérebro. Pode ser provocado por
uma trombose cerebral, quando um coéagulo de sangue se forma numa artéria principal
em direcdo ao cérebro; por uma embolia cerebral, quando o bloqueio causado pelo
coagulo, bolha de ar ou glébulo de gordura (embolismo) se forma num vaso sanguineo
em alguma parte do corpo e é levado na corrente sanguinea para 0 cérebro; por
um blogueio nos pequenos vasos sanguineos da parte mais profunda do cérebro. O AVC
hemorragico ocorre quando um vaso sanguineo rebenta, causando uma hemorragia no
cérebro. Pode ser provocado por: uma hemorragia intracerebral, quando um vaso
sanguineo rebenta dentro do cérebro ou por uma hemorragia subacnoéidea, quando um
vaso sanguineo na superficie do cérebro sangra para a area entre o cérebro e o cranio

(espaco subacndide) (Ferro, J. e Pimentel, J., 2006; Gunarate, P., 2012).

38



InteracBes medicamentosas relevantes no tratamento de doencas cardiovasculares

No servigo de urgéncias 1 a 2 em cada 100 AVCs é hemorragico. A distincdo s6 pode
ser feita com absoluta certeza mediante a realizacdo de uma tomografia axial
computarizada (TAC) precoce. Algumas caracteristicas clinicas sdo muito mais
frequentes nos AVCs hemorragicos e devem ser utilizadas no diagndstico diferencial
enquanto ndo se realiza a TAC: inicio em atividade, cefaleia, vomitos, PA muito

elevada e perturbacdo precoce da vigilidade (Ferro, J. e Pimentel, J., 2006).

Consoante o tempo de evolucdo o AVC é designado de forma diferente. Nalguns
doentes, os sintomas, depois de instalados, sdo transitérios, ou seja, desaparecem
completa e espontaneamente em menos de vinte e quatro horas, em geral ao fim de
alguns minutos. Designa-se esta situagdo por AIT, geralmente causado por émbolos de
pequenas dimensdes, émbolos de agregados plaquetarios ou hipoperfusdo secundaria a
uma estenose critica de uma artéria a montante. Noutros, os sinais neuroldgicos
agravam-se progressivamente ou aparecem novos sintomas focais. Fala-se entdo de
AVC em progressdo (Ferro, J. e Pimentel, J., 2006; AHA, 2014).

111.2 Prevencéo/ Tratamento do AVC

Apesar de o envelhecimento populacional pressionar o aumento do numero de AVCs
em cada ano, é possivel prevenir o AVC se forem aplicadas as recomendacdes e as
evidéncias terapéuticas na prevencao primaria e secundaria, se for feita a monotorizacéo
dos efeitos terapéuticos, da aderéncia aos farmacos e a investigagdo etioldgica completa
da doenca (Rodrigues, M., 2010).

111.2.1 Prevencao primaria

A prevencdo primaria tem como objetivo reduzir o risco de um AVC nos individuos até
ai assintomaticos. As recomendacfes para o tratamento do AVC isquemico e do AIT da
Organizacdo Europeia do AVC (ESO) estabelecem 0s primeiros passos a tomar no

controlo dos fatores de risco vascular (Rodrigues, M., 2010).

No controlo dos fatores de risco recomenda-se a avaliacdo regular da PA, da glicemia e

do colesterol e assim como o seu controlo atraves de modificagdes do estilo de vida e de
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uma terapéutica farmacologica individualizada; o tabagismo deve ser descontinuado; o
consumo de bebidas alcodlicas deve ser moderado; a préatica de exercicio fisico deve ser
encorajada; recomenda-se uma dieta com baixo teor de sal e gorduras saturadas, elevado
teor de frutos, vegetais e fibras; o indice de massa corporal (IMC) nédo deve ser elevado;
ndo se recomenda suplementos de vitaminas antioxidantes nem terapéutica de

substituicdo para prevencao primaria do AVC (ESO, 2008).

Segundo a ESO o 4&cido acetilsalicilico (AAS) é considerado o farmaco de primeira
escolha, ndo sendo recomendado outro antiagregante na prevencdo primaria (ESO,
2008).

Mais recentemente, numa revisdo sistemética de seis ensaios, que incluiu 95000
individuos, o AAS versus controlo foi analisado a longo prazo na prevencao primaria
em individuos sem manifestacdo cardiovascular ou doenca vascular cerebral. Ndo se
registou uma diferenca estatisticamente significativa na reducdo de AVCs, tendo-se
verificado um aumento do nimero de hemorragias gastrointestinais e extracranianas.
Conclui-se que o risco de mortalidade vascular ndo foi alterado pelo tratamento com
AAS. Deste modo, a Sociedade Europeia de Cardiologia (SEC) e mais oito outras
sociedades europeias consideram que 0 AAS ndo pode ser recomendado na prevencgao

primaria devido ao aumento de hemorragias graves (DGS, 2013).

Ainda que as recomendagdes de prevengdo primaria sejam conhecidas, parece existir
dificuldade na transposicdo para a pratica clinica. S a total adesdo as recomendacdes
terapéuticas para a prevencao primaria podera diminuir as taxas de incidéncia de AVC
(Rodrigues, M., 2010).

111.2.2 Prevencdo secundéria

A prevencdo secundéria consiste no conjunto de medidas a adotar apés um AVC para
evitar a sua repeticdo ou a ocorréncia de outro evento vascular. A prevencao secundaria
compreende medidas gerais (estilo de vida saudavel, dieta do tipo mediterranico,
exercicio fisico regular e controlo do peso corporal), controlo dos fatores de risco
vascular, ja referidos anteriormente, e terapéutica farmacologica (Ferro, J. e Pimentel,
J., 2006).
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111.2.3 Terapéutica farmacolégica no AVC isquémico

Os doentes com AVC agudo devem ser referenciados de imediato para uma urgéncia
hospitalar e internados numa unidade de AVC para serem submetidos ao Unico
tratamento eficaz, trombolise (Ferro, J. e Pimentel, J., 2006).

A trombolise consiste no tratamento com fibrinoliticos como por exemplo o ativador do
plasminogenio tecidual recombinante (rTPA). Este € administrado por via endovenosa,
até trés horas apos o inicio do quadro clinico e implica, previamente, a realizacdo de
uma TAC. Desta forma, ocorre degradacéo dos trombos (Katzung, 2006).

Nos AVCs isquémicos a terapéutica antitrombotica (profilatica de longo prazo) a
utilizar depende do tipo fisiopatoldgico do AVC. Os individuos que tenham tido um
AVC isquémico ndo cardioembolico ou um AIT devem fazer antiagregacdo com AAS
ou triflusal, ou AAS + dipiridamol ou clopidogrel. Se a causa for cardioembdlica (por
exemplo fibrilacdo auricular) deve usar-se anticoagulacdo oral prolongada com
varfarina ou dabigatrano (DGS, 2013).

i. Anticoagulantes orais

Antagonistas da vitamina K

Os anticoagulantes cumarinicos bloqueiam a carboxilacdo de varios radicais livres de
glutamato existentes na protrombina e nos fatores Il, VII, IX e X bem como nas
proteinas anticoagulantes enddgenas C e S. O bloqueio resulta na formacdo de
moléculas incompletas que sdo biologicamente inativas no processo de coagulacdo. O
bloqueio da carboxilacdo ocorre devido a desativacdo oxidativa da vitamina K. O
anticoagulante inibe a enzima epoOxi-redutase da vitamina K, o que impede a
interconversdo ciclica desta vitamina. Pode dizer-se entdo que os fatores de coagulacao
I, VII, IX e X séo dependentes da vitamina K (Katzung, 2006) — Figura 10.
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Ligacdo a cofactores nos

locais de lesao vascular
Alteracdo conformacional (controlo da hemorragia)
(dependente do calcio)

Factores II,VII, IX e X
e proteinasCeS

Carboxilacso dos factores da
coagulacao dependentes da vitamina K

Carboxilase dependente da Vitamina K

Vitamina KH, Epoxi
(Hidroquinona) Vitamina K

Vitamina K .
reductase Vitamina K
N R reductase
Vitamina K,

(dieta, p. ex.:)

Figura 10: Ciclo da vitamina K (Lima, N., 2008).

A varfarina € um exemplo de um anticoagulante oral amplamente utilizado na
prevencdo do AVC. A terapéutica com varfarina e outros farmacos anticoagulantes é
monitorizada pela medicdo da razdo normalizada internacional (INR), uma medida
normalizada a nivel internacional para minimizar as variacdes nos valores do tempo de
protrombina (TP) entre laboratérios diferentes (Lima, N., 2008). As complicacbes mais
importantes e frequentes que podem resultar de uma interacdo com a varfarina estdo
relacionadas com uma alteracdo do INR. Valores acima e abaixo do padronizado
resultam num aumento do risco de hemorragia ou num possivel evento tromboembdlico

respetivamente (Nadkarni et al., 2012).

Inibidores diretos da trombina

Apesar de a varfarina ser um farmaco eficaz na prevencdo do tromboembolismo venoso,
AVC e no tratamento da embolia sistémica, apresenta uma janela terapéutica estreita,
exibe uma enorme variabilidade em termos de dose-resposta de pessoa para pessoa e é
alvo de numerosas interagcfes alimentares e medicamentosas que podem ser
responsaveis pelo aumento do seu efeito anticoagulante (risco de eventos hemorragicos)
ou pela inibicdo da sua acdo, colocando o doente em risco de sofrer um evento
trombolico. Pelos motivos referidos anteriormente ha uma procura constante de
farmacos mais seguros que ndo necessitem de uma constante monotoriza¢do (Ghanima
etal., 2013).
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Em 2010 a FDA autorizou a introdu¢do no mercado do primeiro farmaco inibidor direto
da trombina, o dabigatrano. Este farmaco exerce um efeito anticoagulante através da sua
ligagdo direta a trombina e consequente inibicdo. E um farmaco tdo eficaz quanto a
varfarina, apresenta menos interacbes medicamentosas e um menor risco de
hemorragias (Ghanima et al., 2013; Schulman e Crowther, 2012). A prescricdo do
dabigatrano estd indicada na prevencdo do AVC provocado por embolismo em
individuos com fibrilagdo auricular ndo valvular e em individuos medicados com
varfarina que apresentam dificuldade no controle do INR (Ganetsky et al., 2011;
Schulman e Crowther, 2012).

Inibidores indiretos da trombina

Os inibidores indiretos da trombina sdo assim denominados pelo facto de o seu efeito

antitrombdtico ser exercido através da interacdo com a antitrombina (Katzung, 2006).

Uma das limita¢des da heparina (fa&rmaco usado na terapéutica de curta duracdo) é a sua
incapacidade de inativar a trombina ligada a fibrina e o fator Xa ligado as plaquetas
ativadas dentro do trombo, podendo este continuar a crescer mesmo sob terapéutica com
heparina (Pereira, M., 2012).

Inibidores diretos do fator Xa

Com o intuito de ultrapassar as limitaces da heparina, surgiram os farmacos capazes de
inibir diretamente o fator Xa sem o recurso a antitrombina como cofator, como por
exemplo o rivaroxabano e o apixabano. Este farmacos sdo administrados por via oral ao

contrario da heparina (Pereira, M., 2012).

ii. Antiagregantes plaquetérios

Os agentes antiplaquetarios séo classificados segundo 0 seu mecanismo de acdo: podem
inibir o metabolismo das prostaglandinas (caso do AAS e triflusal), inibir a agregacao
plaquetaria induzida pela adenosina difosfato (ADP) (caso do clopidogrel) ou bloquear

os recetores de GP I1B/IIIA das plaquetas (abciximab) (Katzung, 2006).
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O efeito antiagregante plaquetario do AAS esta relacionado com a capacidade de o
composto inibir a COX e impedir desse modo a formacdo do tromboxano A2 (agente
agregante). Esta acdo é irreversivel. O AAS pode também inibir a formagdo de
prostaciclinas (prostaglandina 12), inibidoras da agregacdo plaquetaria nos vasos

sanguineo. Esta acdo, no entanto, é reversivel (Ferro, J. e Pimentel, J., 2006).

O clopidogrel ao ligar-se irreversivelmente ao recetor P2Y 1, na superficie da plaqueta
inibe a agregacdo plaquetéria induzida pelo ADP (Fontes-Carvalho e Albuquerque,
2010).

O abciximab é um antagonista do complexo recetor GP IIB/IIIA plaquetério. Este
complexo atua como recetor, principalmente, para o fibrinogénio. A ativacao do recetor
constitui a via final da agregacao plaquetéaria (Katzung, 2006).

111.3 InteragGes medicamentosas

111.3.1 Interacdes farmacocinéticas

i. Absorcao

As resinas sequestradoras de &cidos biliares, tais como a colestiramina apresentam a
capacidade de sequestrar os acidos biliares. ApOs a sua ingestdo por via oral, sdo
capazes de estabelecer ligacdo com moléculas com carga negativa no intestino inibindo,
desta forma, a reabsorcdo dos &cidos biliares. Sdo usadas no tratamento das
dislipidemias. A colestiramina interage com a varfarina diminuindo a sua absorcdo, o
efeito terapéutico e consequente aumento do INR. Sendo assim, a varfarina ndo deve ser
tomada nas duas horas anteriores nem nas seis horas seguintes a toma destas resinas
(Lima, N., 2008).

Quando administrada por via oral, a varfarina tem absorcao rapida e quase completa
pelo trato gastrointestinal. No entanto, a presenga de alimentos reduz a sua absorc¢ao
(Teles et al., 2012).
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A varfarina é absorvida por difusdo passiva atraveés das membranas biologicas no trato
gastrointestinal. Ndo ha conhecimento que esta seja absorvida por algum transportador.
Produtos naturais como o Aloé vera, a Cascara sagrada, o Ruibarbo e a Jalap (planta de
origem mexicana) tém a capacidade de se ligarem a varfarina e diminuir a sua absor¢édo
(Geetal., 2014).

O dabigatrano estd dependente da Gp-P para atravessar a parede intestinal. Farmacos
capazes de inibir ou induzir a Gp-P podem interferir com a sua absorgéo (ver tabela 3).
Alguns farmacos com relevancia clinica capazes de inibir a Gp-P e aumentar a
concentracdo de dabigatrano sdo: a quinidina, o verapamilo, o cetoconazol e a
amiodarona. Por outro lado, a administracdo conjunta com a rifampina, um potente
indutor da Gp-P, diminui a concentragdo de dabigatrano até 50% (Schulman e
Crowther, 2012).

A absorcdo do dabigatrano e, consequentemente, a sua concentracdo plasmatica fica

comprometida com a ingestdo de alimentos (Ganetsky et al., 2011).

ii. Distribuicéo

A varfarina é um farmaco que se liga fortemente a albumina plasmética. Farmacos ou
produtos naturais que compitam para a mesma proteina plasméatica deslocam a
varfarina, provocando um aumento da sua concentracdo livre e 0 aumento da sua
atividade anticoagulante. Contudo, este ndo é o principal mecanismo de interacdo com a
varfarina (Ge et al., 2014; Teles et al., 2012).

iii. Metabolizacdo

O clopidogrel, sendo um pré-farmaco, necessita de ser metabolizado no figado através
das isoenzimas do citocromo P450, processo que ocorre em dois passos: inicialmente
forma-se um componente intermediario, designado 2-oxo-clopidogrel e, em seguida,
apos uma segunda reagdo de oxidacao, forma-se o metabolito ativo. Neste processo de

bioativacdo do clopidogrel, a isoenzima CYP2C19 desempenha um papel fundamental
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em ambos os passos, embora estejam envolvidas outras isoenzimas como a CYP3A4, a
CYP2C9, a CYP2B6, entre outras (Bates et al., 2011).

Na pratica clinica é frequente a utilizacdo profilatica de inibidores da bomba de prot6es
(IBP) em doentes medicados com clopidogrel, sobretudo em doentes a fazer dupla anti-
agregacdo plaquetaria (AAS e clopidogrel). Mais de 60% dos individuos com anti-
agregacdo dupla tomam IBPs com o objetivo de reduzir o risco de eventos
gastrointestinais, nomeadamente o risco de hemorragia gastrointestinal provocado pelos

dois farmacos (Fontes-Carvalho e Albuquerque, 2010).

A interacdo medicamentosa que ocorre quando o clopidogrel e os IBPs sdo
administrados simultaneamente € devida a uma diminuicdo da conversdo do clopidogrel
no seu metabolito ativo. Todos os IBP sd&o metabolizados pelo citocromo P450,
sobretudo pelas isoenzimas CYP2C19 e CYP3A4, levando a uma inibicdo competitiva
das referidas enzimas. Esta inibi¢do ocorre em graus diferentes dependendo do farmaco
em questdo, sendo o omeprazol e o lansoprazol os mais potentes inibidores da
CYP2C19 (Fontes-Carvalho e Albuquerque, 2010).

Nos doentes com risco gastrointestinal mais baixo, doentes com menor probabilidade de
sofrer eventos gastrointestinais, os antagonistas dos recetores H, (com exce¢do da
cimetidina, por se metabolizada pelo mesmo citocromo que o clopidogrel) podem ser
uma alternativa aos IBP’s, apesar de ndo apresentarem a mesma eficacia (DGS, 2013).

As interacdes com a varfarina podem ocorrer, também, ao nivel da metabolizacdo, quer
pela potenciacdo, quer pela inibi¢do do citocromo P450. A varfarina é administrada sob
a forma de uma mistura racémica: a R-varfarina e a S-varfarina (cinco vezes mais
potente que a anterior). A S-varfarina é metabolizada pela isoenzima CYP2C9,
enguanto a R-varfarina é metabolizada pelas isoenzimas CYP1A2 e CYP3AA4. Por este
motivo, os farmacos capazes de interferir com a isoenzima CYP2C9 sdo responsaveis
por interacdes clinicamente significativas com a varfarina, contrariamente aos que

interferem com as outras duas isoenzimas (Nutescu et al., 2011).

Os antidepressivos inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRS),
nomeadamente a paroxetina, venlafaxina e fluoxetina, interagem com a isoenzima
CYP2C9 inibindo-a. A inibicdo resulta num aumento do TP, do INR e possivel

hemorragia. Os relatos clinicos e estudos cientificos sobre possiveis interacdes entre a
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varfarina e os antidepressivos triciclicos sdo menos frequentes permitindo concluir que,

a interacdo resultante tem pouca relevancia clinica (Teles et al., 2012).

A rifampicina é um dos principais farmacos usado no tratamento da tuberculose. E um
potente indutor do citocromo P450 e portanto, capaz de interagir com varios farmacos.
A administracdo conjunta com a varfarina resulta num aumento da clearance desta,
comprometendo o seu efeito terapéutico. O mecanismo envolvido na interacdo consiste
na indugédo das isoenzimas CYP2C9, CYP3A4, CYP1A2 e CYP2C19 que aceleram o
metabolismo dos dois isdmeros da varfarina. Nestes casos, um aumento da concentracao

de varfarina poderia ser eficaz mas potencialmente perigoso (Martins et al., 2013).

O aumento da utilizacdo de produtos naturais (chas, produtos de ervanaria), muitas
vezes desconhecido pelo médico de familia, coloca uma preocupacdo acrescida no que
se refere a seguranca e eficacia do tratamento com varfarina. A interacdo entre a
varfarina e os produtos de origem natural € considerada a mais preocupante ndo sé pela
existéncia de uma enorme variedade de produtos em que esta interacdo estd comprovada
como pelo facto de se saber que existem muitos outros, em que a interacdo é

desconhecida, mas que podem ser, também, potencialmente perigosos (Ge et al., 2014).

O ginseng, conhecido pelo seu efeito estimulante, € uma planta tropical cujas raizes sdo
utilizadas para manter o bem-estar fisico e tratar a fadiga mental. Varios estudos relatam
a sua possivel interagdo com a varfarina através da inibicdo do seu metabolismo e

consequente aumento do efeito terapéutico (Ge et al., 2014).

O hipericdo é utilizado muitas vezes na forma de cha. Um ensaio clinico demonstrou
que o hipericdo tem a capacidade de induzir o citocromo P450 (CYP1A2, CYP3A4 e
CYP2C9), aumentando a metabolizagdo da varfarina e inibindo, desta forma, o seu
efeito anticoagulante (Ge et al., 2014).

Uma das raz@es pelo qual o dabigatrano é considerado um farmaco mais seguro quando
comparado com a varfarina é o facto de este ndo ser metabolizado pelas isoenzimas do
citocromo P450, e portanto, ndo serem esperadas interacfes a este nivel (Ganetsky et
al., 2011).
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Nas tabelas 10, 11 e 12 sdo mencionadas todas as interacdes farmacocinéticas do tipo

farmaco vs.

respetivamente.

farmaco, farmaco vs.

alimento e farmaco vs.

produto natural,

Tabela 10: Interacbes farmacocinéticas do tipo farmaco vs. f&rmaco na prevencéao e/ou

tratamento do AVC
Farmaco Farmaco Mecanismo de Reacéo Fonte
Recetor Precipitante Interacéo Adversa

Dabigatrano

Varfarina

Varfarina

Varfarina

Varfarina

Varfarina

Varfarina

Varfarina

Varfarina

Clopidogrel

Clopidogrel

Quinidina/ Verapamilo/
Cetoconazol/
Amiodarona

Colestiramina

Rifampicina

Paroxetina Venlafaxina
Fluoxetina

Fenobarbital,Ciclosporina

Itraconazol, amiodarona

Ciprofloxacina
Clotrimoxazol
Eritromicina Fluconazol
Isoniazida Metronidazol

Clofibrato Diltiazem
Fenofibrato Proprafenona
Propanolol,
Fenilbutazona,
Piroxicam, Citalopram,
Entacapone, Cimetidina,
Omeprazol, Esteroides
anabolizantes

Griseofulvina Ribavirina
Mesalazina Barbituricos
Carbamazepina
Mercaptopurina

IBP’s, Trazodona

Rifampicina

Inibicdo da Gp-P.
Aumento da
concentragao de
dabigatrano
Diminuicéo da
absorg¢do da varfarina

Indugdo das
isoenzimas CYP2C9,
CYP3A4, CYP1A2 e
CYP2C19. Aumento
da metabolizagéo da

varfarina

Inibem a CYP2C9. 1
do tempo de
protrombina. 7 INR

Aumento da
metabolizacdo da
varfarina (| INR)

Diminuicéo da
metabolizacdo da
varfarina (1INR)

Inibem as enzimas
responsaveis pela
metabolizacédo da
varfarina. T INR

Inibem as enzimas
responsaveis pela
metabolizacdo da
varfarina. T INR

Induzem as enzimas
que metabolizam a
varfarina. | INR

Inibicdo competitiva
da isoenzima
CYP2C19.
Diminuicéo da
bioativacdo do
clopidogrel
A rifampicina induz a
CYP2C19 e aumenta a
converséo do
clopidogrel no seu
metabolito ativo

Risco de hemorragia

Risco de
tromboembolia

Diminuicéo do efeito
terapéutico da
varfarina

Risco de hemorragia

Risco de
tromboembolia

Risco de hemorragia

Risco de hemorragia

Risco de hemorragia

Risco de
tromboembolia

Diminuicéo do efeito
antiagregante. Risco
de tromboembolia

Risco de hemorragia

(Schulman e Crowther,
2012)

(Lima, N., 2008)

(Martins et al., 2013)

(Teles et al., 2012)

(Lima, N., 2008)

(Lima, N., 2008)

(Nutescu et al., 2011)

(Nutescu et al., 2011)

(Nutescu et al., 2011)

(Fontes-Carvalho e
Albuquerque, 2010)

(Bates et al., 2011)
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Tabela 11: Interagbes farmocinéticas do tipo farmaco vs. alimento na prevencdo e
tratamento do AVC.

Farmaco Alimento Mecanismo de Reagdo Fonte
interacao adversa
Os alimentos
) . Diminuicéo do (Ganetsky et al.,
Dabigatrano Alimentos comprometem a . .
efeito terapéutico 2011)

absorcdo do
dabigatrano

Os alimentos Diminui o efeito
Varfarina Alimentos reduzem a absorgdo terapéutico da (Teles et al., 2012)
de varfarina varfarina

Inibe a CYP3A4 e

CYP2C9, :

Varfarina Toranja . . 7 INR. Risco de (Ge et al., 2014)
interferindo com o .
) hemorragia
metabolismo da
varfarina
. . . . 1 INR. Risco de (Nutescu et al.,

Varfarina Limoneno Inibe a enzima H ) 2011

CYP2CY emorragia )
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Tabela 12: InteragBes farmacocinéticas do tipo farmaco vs. produto natural na
prevencdo e/tratamento do AVC

. Mecanismo de Reagao
Farmaco Produto Natural ; ~ Fonte
interacdo Adversa
O Aloé Verae a )
Varfarina Aloé Vera e Céscara Céscara sagrada Risco de (Geetal., 2014)
sagrada reduzem a absorcéo tromboembolia
da varfarina
O giseng inibe o
Gisen metabolismo da ]
Varfarina (Estimulagnte) varfarina. Aumenta o Risco d? (Geetal., 2014)
efeito terapéutico hemorragia
desta
Hipericdo (Hypericum Aumenta a
. perforatum) (Alivio meta.boli_za_QQO da Risco de
Varfarina varfarina, inibindo o (Bates et al., 2011)

Dabigatrano

Clopidogrel

Anticoagulantes e

antitrombaticos

Varfarina

Varfarina

Varfarina

dos sintomas
depressivos)

Hipericdo (Hypericum
perforatum) (Alivio
dos sintomas
depressivos)

Hipericdo (Hypericum
perforatum) (Alivio
dos sintomas
depressivos)

Camomila (Matricaria
chamomilla)
(ansiedade, irritacOes
cutaneas, acdo
anticancerigena)

Valeriana (ansiolitico,
tranquilizante)

Horteld — pimenta.
(Tratamento de
debilidades do

estdmago, colicas.
Constipagdes e

irritacBes cutaneas)

Eucalipto.
(Tratamento das
afecOes das vias

respiratorias)

seu efeito
anticoagulante

Induz a Gp-P e
diminui a
concentracgéo
plasmética do
dabigatrano.

Induz a atividade da
isoenzima CYP3A4
aumentando desta
forma o efeito
terapéutico do
clopidogrel

Pode aumentar o
efeito do farmaco
devido ao contetido
em derivados
cumarinicos

Inibe a enzima
CYP3A4

Inibe as isoenzimas
CYP1A2, 2C9, 2C19
e 3A4

Inibe as isoenzima
CYP1A2, 2C9, 2C19
e 3A4

tromboembolia

(Schulman e
Crowther, 2012)

Risco de
tromboembolia

Risco de
hemorragia (Ge et al., 2014)
Risco de (Mendes et al.,
hemorragia 2010)
Risco de (Nutgsoclulet al.,
hemorragia )
Risco de (Nutescu et al.,
hemorragia 2011)
Risco de (Nutescu et al.,
hemorragia 2011)

50



InteracBes medicamentosas relevantes no tratamento de doencas cardiovasculares

111.3.2 InteragGes farmacodinamicas

O mecanismo pelo qual as interacbes modificam a farmacodinamica da varfarina pode
ser sinérgico, quando um farmaco compromete a hemostasia, ou antagdnico

competitivo, por exemplo o efeito da vitamina K (Teles et al., 2012).

O efeito sinérgico resulta, na maior parte das vezes, da administracdo concomitante da
varfarina com um agente antiagregante. Por exemplo, 0 AAS e outros AINES aumentam
o0 risco de hemorragia através do efeito aditivo da varfarina. Além disso os AINEs
também podem provocar lesdes gastricas, aumentando, desta forma, o risco de
hemorragia digestiva. Os antibioticos também potenciam o efeito da varfarina. Alteram
a flora intestinal e diminuem, deste modo, a quantidade de vitamina K disponivel para
ser absorvida. A situacdo agrava-se quando se trata de um antibiético que também inibe
a metabolizag&o pela isoenzima CYP2C9 (Lima, N., 2008).

A alimentacdo de individuos que fazem terapia anticoagulante com varfarina deve ser
cuidada, principalmente no que toca a alimentos ricos em vitamina K. Estes alimentos
interagem com a varfarina, uma vez que a vitamina K exdgena (proveniente da dieta,
por exemplo) pode contornar o antagonismo da varfarina, conseguindo produzir o
cofator (vitamina KH;) necessario a carboxilacdo das proteinas da coagulacdo
dependentes da vitamina K (fatores I1, VII, IX, X e proteinas C e S). A vitamina K esta
presente em maior quantidade nos alimentos de origem vegetal, especialmente nos de
cor verde-escura e com folhas. Tal é o caso dos espinafres, couve-galega, alface, salsa e
brécolos, entre outros. Geralmente, quanto mais verde for a planta maior a quantidade
de vitamina K. Outras fontes de vitamina K da dieta sdo as sementes de uva, o leite de
soja e a maionese. Nao esta indicado que os doentes a tomar varfarina evitem, em
absoluto, os alimentos ricos em vitamina K, acima referidos. Recomenda-se, no entanto,

que facam uma ingestdo moderada e constante destes alimentos (Lima, N., 2008).

A interacdo aditiva entre produtos fitoterdpicos e a varfarina pode resultar da presencga
de substéncias analogas as do anticoagulante potenciando o seu efeito ou a presenca de
extratos vegetais com reconhecida acdo antiagregante plaquetaria. Por exemplo, 0s
gingenolidos B, constituintes principais de Ginkgo biloba tém um reconhecido efeito

inibidor do fator de ativacdo plaquetéaria (Barata, J., 2008).
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O dabigatrano ndo deve ser usado com outros farmacos anticoagulantes ou
antiagregantes plaquetarios para evitar o efeito sinérgico entre fArmacos e consequentes
hemorragias (Ghanima et al., 2013).

O clopidogrel, através da inibicdo do recetor P2Y 1, da superficie das plaquetas, aumenta
a concentracdo intracelular de AMPc, um importante sinalizador da inibicdo da
agregacdo plaquetéria, favorece os mecanismos antiagregantes endégenos. A cafeina
apresenta um efeito sinérgico aumentando os niveis de AMPc e consequentemente 0
risco hemorragico. Outras metilxantinas, como a teofilina produzem o mesmo efeito
(Bates et al., 2011).

O alho, € conhecido pela sua atividade antiagregante plaquetéria, inibe a atividade da
COX e consequente producdo de tromboxano, tal como o AAS. A administracdo
conjunta dos mesmos resulta num sinergismo capaz de aumentar o risco de
hemorragias. Esta interacdo, assim como muitas outras deste tipo, ndo foi documentada

na prética clinica. No entanto o seu uso deve ser desencorajado (Tsai et al., 2013).

Nas tabelas 13, 14 e 15 s&o mencionadas todas as intera¢Ges farmacodinédmicas do tipo
farmaco vs. farmaco, farmaco vs. alimento e farmaco vs. produto natural,

respetivamente.
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Tabela 13: Intera¢fes farmacodindmicas do tipo farmaco vs. farmaco na prevengéo e/ou

tratamento do AVC
Farmaco Farmaco Mecanismo de Reacdo
.. ~ Fonte
Recetor Precipitante Interacao Adversa
Risco de
. AAS e outros Efeito aditivo da hemorragias, .
VT AINE’s varfarina nomeadamente (HTTE, [N 2003
digestivas
Potenciam o efeito
da varfarina
(diminuem a
quantidade de
Varfarina Antibidticos vitamina K paraser  Risco de hemorragia (Lima, N., 2008)
absorvida). Podem
também inibir a
metabolizacdo pela
isoenzima CYP2C9
A fluoxetina diminui
0s niveis de
. . serotonina das 1 INR. Aumenta o .
VEDHEITTE AIE e plaquetas e inibe a risco de hemorragia (ETTE, [N 2083
agregacéo
plaquetéria
Atiroxinaaumentao  Efeito sinérgico da
Varfarina Tiroxina catatbolismo dos tiroxina. (Fontes-Carvalho e
fatores de 1 INR. Risco de Albuquerque, 2010)
coagulacéo hemorragia
Os estrogénios Diminui o efeito da
Varfarina Estrogénios TIEZET) @8 EIEITES VELT I (Lima, N., 2008)

de coagulacdo.Efeito
pro-coagulante

| INR. Risco de
tromboembolia
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Tabela 14: Interacdes farmacodinamicas do tipo farmaco vs. alimento na prevencao e

tratamento do AVC
, . Mecanism Reaca
Farmaco Alimento ecanis NO de €agao Fonte
Inte racao adversa
. . Diminuicéo do :
Varfarina Allmgntos_ MICOSEM  efeito terapéutico da AIEEDEE . (Lima, N., 2008)
vitamina K - tromboembolia
varfarina
A soja éricaem
vitamina K Diminui¢&o do
. . - (antagonismo) - A
Varfarina Leite de soja Pensa-se tambem efeito \}g:?;rei;:gco da (Ge et al., 2014)
que inibe a CYP2CP
e CYP3A4
. . . Efeito aditivo da . .
Varfarina Ginkgo Biloba varfarina Risco de hemorragia (Barata, J., 2008)
Propriedades
AAS Pimenta antiagregantes Risco de hemorragia (Tsai et al., 2013)
plaquetérias
O alho tem atividade
AAS Alho antiagregante. Efeito  Risco de hemorragia (Tsai et al., 2013)
sinérgico do AAS
A cafeina, tal como
o clopidogrel,
Clopidogrel Cafeina aumenta % Risco de hemorragia  (Bates et al., 2011)
concentragéo
intracelular de
AMPc.
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Tabela 15: Interacdes farmacodinamicas do tipo farmaco vs. produto natural na
prevencdo e/tratamento do AVC

Farmaco

Produto natural

Mecanismo de

interacao

Reacéo
adversa

Fonte

Varfarina

Farmacos
antiagregantes

Farmacos
antiagregantes e
anticoagulantes

Cha verde (Camellia
Sinensis), Diurético.
Antioxidante

Orelha de ledo
(Leonurus Cardiaca)
Sedativa e

antiespasmadica

Espinheiro Branco.
Usado no tratamento
da angina do peito

A vitamina K presente
no ché verde atua
como antagonista da
varfarina. | INR

A Orelha de ledo
potencia a agéo dos
antiagregantes

Inibe a biossintese de
tromboxano A2.

Risco de
tromboembolia

Risco de
hemorragia

Aumenta o risco
de hemorragia
quando
associando a
antiagregantes
ou

anticoagulantes

(Ge et al., 2014)

(Tachjian et al.,
2010)

(Tachjian et al.,
2010)
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V. Concluséo

E uma realidade que as DVC sdo a primeira causa de morbi-mortalidade em Portugal e
que a hipertensdo e o AVC contribuem de forma notoria para esse facto. Na tentativa de
contrariar as estatisticas sdo bastantes os esforcos no desenvolvimento de farmacos
capazes de prevenir e tratar este tipo de doencas. A polifarmécia é uma consequéncia
inevitavel do tratamento das DCV. A combinacdo de farmacos €, entre outros, o
principal fator responsavel pela origem da maior parte das IM. Desta forma, é
clinicamente Util conhecer o0 mecanismo envolvido em determinada IM, visto que este

pode influenciar tanto 0 momento como 0s métodos para evitar a interacao.

Para facilitar o trabalho dos médicos e farmacéuticos as bases de dados informatizadas
sdo o principal auxilio na detecdo de interacdes assim como o0s sistemas de
farmacovigilancia implementados. No entanto existem fatores incontornaveis, entre eles
a alimentacdo e a automedicacdo, baseada na maior parte dos casos em MAC, pelo

simples facto de estarem mais acessiveis.

As MAC estéo a tornar-se mundialmente populares, o que contribui para um elevado
risco de IM indesejaveis. Do recurso a estas terapias surgem as interagdes com 0s
produtos naturais. Existem alguns estudos que demonstram interacdes in vitro. No
entanto, a importancia destes achados para a pratica clinica (intera¢6es in vivo) ainda é
uma incognita. Isto €, pelo facto de uma substancia ativa contida numa planta ter sido
capaz de interagir com o citocromo P450 in vitro, ndo significa que consiga atingir
concentracdes suficientes, a nivel hepatico, para interferir com este citocromo in vivo.
Assim sendo recomenda-se cautela na utilizacdo destes produtos e uma vigilancia

constante do seu efeito no organismo (Lima, N., 2008).

Em todas as interacBes, fa&rmaco vs. farmaco/alimento/produto natural, deve ser feita
uma avaliacdo das implicagdes clinicas resultantes da interacdo e ponderar o seu uso de
forma concomitante, tendo em conta a relacdo risco-beneficio para o individuo (Fontes-

Carvalho e Albuquerque, 2010).

O papel do farmacéutico na identificacdo/ avaliacdo de interacdes medicamentosas € de
extrema importancia, engloba acdes especificas prestadas pelo profissional em

farmécias comunitérias, quanto a assisténcia ao paciente, que precisa de informacoes

56



InteracBes medicamentosas relevantes no tratamento de doencas cardiovasculares

bésicas essenciais para 0 uso correto e seguro do medicamento, a fim de evitar ou
minimizar possiveis interacdes, pois estas podem ser o marco entre 0 SUCESSO OU O

fracasso do tratamento (Moreno, A. et al, 2007).
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