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Resumo: A hipertensão arterial sistêmica é a doença cardiovascular mais frequente na população, como também é o fator mais importante para desencadear complicações como o acidente vascular cerebral, infarto agudo do miocárdio e a doença renal crônica terminal. É uma doença de caráter assintomático na maioria dos casos, o que é um agravante pelo fato do diagnóstico não aceito pelo indivíduo ou por ser mal diagnosticado e, principalmente, pela baixa adesão ao tratamento, o que geram complicações. O tratamento farmacológico para a hipertensão acaba sendo na maioria das vezes o de escolha para minimizar os efeitos da doença e geram resultados satisfatórios em um curto espaço de tempo. A politerapia se torna muito comum uma vez em que vários casos somente um medicamento não é suficiente para reduzir os níveis pressóricos, com isto os eventos de interações medicamentosas se tornam um evento muito comum nestes indivíduos, gerando um sinal de alerta na manutenção da terapia medicamentosa destes. O estudo terá como objetivo identificar interações medicamentosas potenciais e reais de indivíduos de uma farmácia situada em Curitiba, onde serão entrevistados 40 indivíduos e serão coletadas informações acerca da prescrição médica para tratar a hipertensão como também de outras doenças e medicamentos provenientes da automedicação, tudo mediante autorização prévia aprovada pelos participantes. Após as coletas de dados às informações obtidas serão analisadas, organizadas e as interações medicamentosas serão classificadas como leve, moderada e grave, como também a classificação clínica destas interações serão definidas em uma escala, além de outras informações acerca dos medicamentos mais prescritos, associações mais comuns, entre outros dados.
Palavras-chave: Hipertensão arterial; interação medicamentosa; tratamento farmacológico; atenção farmacêutica; anti-hipertensivos.


PREVALENCE OF DRUG INTERACTION IN HYPERTENSIVE PATIENTS 
Abstract: The systemic hypertension is the more common cardiovascular disease on population and is the factor more important for cause complications like cerebrovascular accident, heart attack and end stage renal disease. It is a disease of asymptomatic charater in many cases, what is a aggravating because the diagnostic is not accepted by the patient or bacause is misdiagnosed and, especially, by the low adhesion treatment, what generate complications. The phararmacological treatment for the hypertension is in the majority of cases the choice for minimize the disease effects and have satisfatory results in a short time. The politherapy is very common one time in which various cases just one medication is not suficient for reduce the pressoric levels, with it the events of drug interaction become a common event these patients, alerting on maintenance of the drug therapy. The study will have objective to identify drug interactions potential and real to patients of pharmacy located in Curitiba city, where will be interviewed forty patients and will be collecting informations about the medical prescription for treat the hypertension like about others diseases and medications from self-medication, by previous authorization approved by patients. After the data collection the information obtained will be analyzed, organized and the drug interaction will be identified as minor, moderate or major, as well the clinic classification of the interactions will be defined in a scale, beyond other informations about most medications prescribed, most common association, among other datas.
Keywords: Systemic hypertension; drug interaction; pharmacological treatment; pharmaceutical care; anti hypertensive.


1 INTRODUÇÃO

A hipertensão arterial sistêmica (HAS) é a doença cardiovascular (DCV) mais frequente na população, como também é o fator mais importante para desencadear complicações como o acidente vascular cerebral (AVC), infarto agudo do miocárdio (IAM) e a doença renal crônica terminal. Caracteriza-se pelo aumento dos níveis pressóricos considerados normais e que se mantém elevada mesmo após algum tempo em repouso (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2011). É uma doença de caráter assintomático na maioria dos casos, o que é um agravante pelo fato do diagnóstico não aceito pelo indivíduo ou por ser mal diagnosticado e, principalmente, pela baixa adesão ao tratamento, o que geram complicações (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2006).
Anualmente, cerca de 17 milhões de pessoas morrem no mundo devido a alguma doença cardiovascular, sendo que destas 9,4 milhões de pessoas morrem por complicações na elevação da pressão arterial (PA) (WHO, 2013). No Brasil estima-se que aproximadamente 24% da população sejam acometidas pela HAS, sendo que mais de 59% deste total esteja na idade acima dos 65 anos. A taxa de internações pelo sistema público de saúde (SUS) por complicações decorrentes da hipertensão foi de 115.748 em 2012. (PORTAL BRASIL, 2013).
O tratamento farmacológico para controlar a HAS é bem explorado na maioria dos casos de diagnóstico positivo para hipertensão. O uso de mais de um fármaco da classe de medicamentos anti-hipertensivos para controlar a doença é mais comum em comparação com a monoterapia e é comum também o uso de medicamentos para outras doenças, além da prática da automedicação. Essas situações fazem com que quadros de interações medicamentosas sejam passíveis e frequentes dificultando o tratamento da doença tanto na redução da eficácia do medicamento quanto no agravamento do estado geral de saúde do indivíduo. Assim, o objetivo do presente trabalho é avaliar a prevalência de interações medicamentosas provenientes das prescrições médicas ou de uso de medicamentos pelo indivíduo para tratamento de outros transtornos concomitantes.


2  OBJETIVOS

2.1  Objetivo geral
Avaliar a prevalência de interações medicamentosas na terapia farmacológica de indivíduos portadores de HAS e verificar o nível de gravidade das mesmas.

2.2   Objetivos específicos

· Coletar e avaliar cópias das prescrições médicas de indivíduos hipertensos de uma farmácia da cidade de Curitiba.
· Entrevistar os indivíduos portadores de HAS para coletar informações sobre o uso de outros medicamentos não prescritos pelo médico.
· Avaliar as interações medicamentosas dos anti-hipertensivos entre si e com outras classes de medicamentos.
· Avaliar o impacto das interações medicamentosas detectadas sobre o tratamento da HAS.














3  JUSTIFICATIVA

Avaliar e identificar interações medicamentosas na prescrição médica ou decorrentes do uso de outros medicamentos não prescritos pelo médico pode auxiliar na otimização do tratamento ao evitar desde reações amenas até as mais graves que possam colocar o indivíduo em risco. Nesse sentido práticas de anamnese orientada e detalhada sobre as condições de saúde do indivíduo, acompanhamento médico e uso de medicamentos prescritos e não prescritos é importante para verificar se há interação medicamentosa potencial ou real. O farmacêutico é o profissional habilitado para avaliar as prescrições e identificar as interações, provendo alternativas para planejar uma adequação terapêutica sem riscos de reações para o indivíduo. Logo, evidencia-se a importância da realização do acompanhamento farmacoterapêutico de indivíduos portadores de HAS pelo farmacêutico, pois se interações medicamentosas potenciais ou reais forem detectadas e evitadas, a chance de aumento da efetividade do tratamento será maior.
Os benefícios associados à realização do presente estudo incluem a contribuição para a melhora no processo de pesquisa de interações medicamentosas tanto nas prescrições médicas quanto em uso de medicamentos provenientes de automedicação. Servirá também para capacitar profissionais da área da saúde a melhor avaliarem as prescrições, e principalmente ao farmacêutico a observar mais atentamente as possíveis interações dentro de um tratamento. A identificação precoce de fontes de erros de medicação, como as interações medicamentosas, contribuirá ainda mais para a redução dos custos da saúde pública no atendimento a pacientes portadores de hipertensão arterial sistêmica não controlada.





	


4 METODOLOGIA

Este trabalho foi submetido e aprovado pelo Comitê de ética em pesquisa em seres humanos do Centro universitário Autônomo do Brasil – UniBrasil e assim, obedecerá os critérios para pesquisa em seres humanos segundo a resolução 466/12.

4.1 Coleta de cópias das prescrições médicas de indivíduos hipertensos cadastrados na farmácia
	A farmácia onde será feita a coleta de dados possui um cadastro de indivíduos portadores de HAS em acompanhamento farmacoterapêutico com o farmacêutico responsável. Serão coletadas 40 prescrições médicas com mínimo de dois medicamentos, sendo um deles destinado ao tratamento de HAS, dos indivíduos cadastrados, nos meses de maio a outubro de 2016.

4.2  Entrevista com indivíduos portadores de HAS em tratamento farmacológico
	Os indivíduos portadores de HAS cadastrados cujas prescrições médicas forem coletadas para análise serão convidados a participar da pesquisa. Será apresentado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (anexo 1) para que todos os indivíduos tomem ciência dos objetivos da pesquisa e de que seus dados serão mantidos em confidencialidade. Em seguida, esses indivíduos preencherão um formulário com seus dados sócio demográficos (apêndice 1) que contém seu nível socioeconômico (Critérios de classificação socioeconômico do Brasil, CCSB).
	Será realizada uma entrevista que consiste de um questionário composto por dez perguntas estruturadas, sendo 3 de respostas fechadas e 7 de respostas abertas (apêndice 2). 
Nenhum indivíduo será identificado pelo seu nome pessoal, mas por um código de identificação que ficará em custódia do pesquisador. Não existe nenhum risco associado com a participação dos indivíduos nesse estudo. Caso seja identificada uma interação medicamentosa grave, o indivíduo será orientado a buscar atendimento profissional médico especializado. 


4.3  Avaliação de prescrições médicas e de entrevistas dos indivíduos
	As prescrições médicas serão investigadas de forma a buscar interações medicamentosas potenciais entre medicamentos das classes dos anti-hipertensivos e também de outros medicamentos que constem nas prescrições. As informações coletadas a partir das prescrições médicas referem-se a: medicamentos prescritos, posologia, dose, duração do tratamento, forma farmacêutica e via de administração; segundo formulário próprio (apêndice 3). Após a coleta, os dados serão transferidos para um banco de dados em Microsoft Excel®.
	Os dados coletados nas entrevistas serão cruzados com os dados provenientes das prescrições médicas de forma a identificar interações medicamentosas potenciais e/ou reais do uso de medicamentos anti-hipertensivos, como também com medicamentos provenientes da prática da automedicação do indivíduo, considerado qualquer medicamento consumido sem a prescrição de um profissional habilitado (médico, dentista), indicado por farmacêutico/balconista de farmácia, leigos e provenientes de medicamentos remanescentes de tratamentos anteriores (OLIVEIRA, 2012).
Os dados coletados das prescrições médicas e das entrevistas serão comparados com interações medicamentosas previamente identificadas na literatura: livros, artigos e aplicativos (Medscape, DrugBank. DrugScape, Micromedex®). Somente interações medicamentosas relacionadas à farmacocinética e farmacodinâmica serão consideradas, excluindo-se interações por incompatibilidade química ou física.

4.4 Análise Estatística e estratificação das interações medicamentosas encontradas segundo seu nível de gravidade
Para caracterizar a população do estudo, estatística descritiva será utilizada, tais como a média e proporções para sumarizar as características sócio demográficas.
O número total de medicamentos utilizados por indivíduo será contabilizado e descrito na forma de porcentagem. Será descrita a taxa de prevalência de interações medicamentosas encontradas nas prescrições médicas em porcentagem. Também será avaliada a taxa de prevalência, em porcentagem, das interações medicamentosas que ocorrem entre medicamentos anti-hipertensivos prescritos e medicamentos utilizados a partir da prática da automedicação do indivíduo.
	Para avaliar a gravidade clínica das interações medicamentosas identificadas será adotado um esquema de classificação em grave, moderada e leve, como descrito no quadro abaixo e que está de acordo com Jansman et. al (2005) e Hammes et. al (2008).
Segundo esse esquema, a significância clínica da interação será medida com base na gravidade potencial da interação e no nível de evidência relativo à interação. Cinco níveis de significância são designados, sendo o nível 1 de maior significância clínica e o nível 5 com a significância clínica mais baixa. 

Quadro 1. Classificação da significância clínica das interações medicamentosas
	
	Nível de evidênciaa

	Intensidadeb
	Estabelecida
	Provável
	Suspeita
	Possível
	Improvável

	Grave
	1
	1
	1
	4
	5

	Moderada
	2
	2
	2
	4
	5

	Mínima
	3
	3
	3
	5
	5


LEGENDA: aNível de evidência: 1 – evitar combinação; 2 – usualmente evitar combinação; 3 – minimizar o risco; 4 – nenhuma ação é requerida; 5 – não há interação. bIntensidade: grave – potencial risco à vida ou dano irreversível; moderada – piora do  estado clínico; mínima – leve ou imperceptível.
Fonte: Adaptado de Jansman et. al (2005) e Hammes et. al (2008).

4.5  População estudada
	

Critérios de inclusão
· Indivíduos diagnosticados com hipertensão arterial, sem limite de idade ou gênero.
· Fazer o uso de no mínimo dois medicamentos prescritos por profissional habilitado, sendo um deles para a hipertensão arterial.
· Ter lido e assinado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).
· Trazer na entrevista a prescrição médica do anti-hipertensivo bem como outras prescrições e medicamentos utilizados sem prescrição quando for o caso.
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5  REVISÃO DA LITERATURA


5.1 Definição de hipertensão arterial sistêmica (HAS)
	A hipertensão arterial sistêmica (HAS) é considerada a elevação dos níveis pressóricos considerados normais e que se mantém alterado mesmo após um período de repouso onde normalmente a pressão deveria voltar aos níveis considerados normais. Associa-se a alterações ou problemas nos órgãos-alvo (coração, encéfalo, rins e vasos sanguíneos), podendo gerar problemas cardiovasculares se não controlado os seus sintomas, tendo índices altos de morbidade e mortalidade (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2011). Os níveis críticos para definir a HAS é a pressão sistólica igual ou maior que 140 mmHg e/ou pressão arterial diastólica igual ou maior que 90 mmHg validado em medidas distintas, em condições ideais, em no mínimo 3 ocasiões (VI DIRETRIZES BRASILEIRAS DE HIPERTENSÃO, 2010).
	A pressão arterial (PA) pode variar por condições fisiológicas do corpo, por fatores comportamentais ou ainda por fatores ambientais. De acordo com a atividade exercida a PA pode variar batimento a batimento e nos hipertensos a amplitude é maior em comparação com os normotensos, o que representa pior prognóstico. A HAS tem prevalência alta e baixas taxas de adesão e controle, tornando-se assim um sério problema de saúde pública (VI DIRETRIZES BRASILEIRAS DE HIPERTENSÃO, 2010).

5.2  Fatores de risco para a HAS
5.2.1  Idade
	A idade é um fator de risco importante para a HAS. Pessoas acima de 40 anos apresentam risco elevado de desenvolver HAS, sendo que o risco aumenta drasticamente após os 65 anos (VI DIRETRIZES BRASILEIRAS DE HIPERTENSÃO, 2010).

5.2.2  Gênero e etnia
	A prevalência não tem distinção significativa entre homens e mulheres, embora seja maiores nos homens até os 50 anos e após o quadro inverte-se. Quanto à etnia, a prevalência de HAS é duas vezes maior em pessoas de cor não branca (VI DIRETRIZES BRASILEIRAS DE HIPERTENSÃO, 2010).

5.2.3  Excesso de peso e obesidade
É um dos fatores mais preocupantes na HAS, pois tem prevalência desde o público jovem. Mesmo em adultos fisicamente ativos, o incremento do índice de massa corporal (IMC) em 2,4 kg/m² é fator importante para desenvolver a HAS. A obesidade central também se associa a elevação da PA (VI DIRETRIZES BRASILEIRAS DE HIPERTENSÃO, 2010).

5.2.4  Ingesta excessiva de sal
Fator importante na HAS, uma vez que a população brasileira consome mais que o dobro de sal recomendado pela Organização Mundial de Saúde. (VI DIRETRIZES BRASILEIRAS DE HIPERTENSÃO, 2010). Estudo de Teixeira et al. (2016) demonstrou que os pacientes hipertensos tem um conhecimento insuficiente e dificuldades em diminuir a ingesta de sal, mesmo sabendo o risco do consumo em excesso de sódio na alimentação, o que incide em resultados insatisfatórios no tratamento da HAS.

5.2.5  Ingesta de álcool
Estudos demonstraram que o consumo crônico de álcool pode influenciar no desenvolvimento da HAS em longo prazo. Estudos de base populacional mostram que o álcool em excesso é responsável pela HAS em 10 a 30% dos casos (REVISTA BRASILEIRA DE HIPERTENSÃO, 2014).

5.2.6  Sedentarismo
A prática de atividade física moderada implica na diminuição dos níveis de PA, sendo este fator determinante para o tratamento não farmacológico da HAS, além de outros fatores (VI DIRETRIZES BRASILEIRAS DE HIPERTENSÃO, 2010). A prática de exercícios aeróbios são os mais indicados para os indivíduos hipertensos, pois geram benefícios tanto na diminuição dos níveis pressóricos quanto para diminuição do LDL-colesterol, que também pode implicar em complicações na PA (RODRIGUES, 2015).

5.2.7  Fatores socioeconômicos
	A influência do nível socioeconômico na ocorrência da HAS é complexa e difícil de ser estabelecida (VI DIRETRIZES BRASILEIRAS DE HIPERTENSÃO, 2010).

5.2.8  Genética
	É um fator que pode influenciar na HAS, estudos demonstram variantes que podem influenciar na predisposição do desenvolvimento da HAS, porém é um fator muito complexo e que precisa ser muito mais elucidado para chegar a resultados precisos (FERMINO, 2007).

5.2.9  Outros fatores
	Geralmente se apresentam por mais de um fator junto, como por exemplo fatores socioeconômicos somado a um estilo de vida não saudável (VI DIRETRIZES BRASILEIRAS DE HIPERTENSÃO, 2010).
 
5.3  Tratamento não farmacológico da HAS
	Quando se tem confirmado o diagnóstico da HAS, é válido como primeira tentativa diminuir os níveis pressóricos através de medidas não farmacológicas, quando tem a possibilidade de se fazer sem o uso de medicamentos ou quando a pressão diastólica estiver abaixo de 110 mmHg. As medidas recomendadas incluem a prática de atividade física, redução de peso (quando aplicado), diminuição da ingesta de sal, dieta balanceada, diminuição da ingesta de álcool, abandono da prática do tabagismo e o controle do estresse psicossocial (VI DIRETRIZES BRASILEIRAS DE HIPERTENSÃO, 2010; II CONSENSO BRASILEIRO PARA TRATAMENTO DA HIPERTENSÃO ARTERIAL, 1994). Uma reavaliação deve ser feita após um período de 4 a 24 semanas do início das recomendações, sendo que se não houver redução da PA o tratamento farmacológico passa a ser opção obrigatória para o tratamento da HAS.
	Quando o indivíduo é de risco médio, alto ou muito alto, independente do valor da PA, deve-se adotar o tratamento não farmacológico e farmacológico para obter a diminuição dos níveis pressóricos o mais precoce possível (VI DIRETRIZES BRASILEIRAS DE HIPERTENSÃO, 2010).
	De acordo com cada indivíduo e considerando a categoria de risco dos níveis de PA associado a fatores de risco e estilo de vida, devem-se ter metas estabelecidas e uma decisão terapêutica para se obter os níveis de PA nos níveis normais (VI DIRETRIZES BRASILEIRAS DE HIPERTENSÃO, 2010). (TABELA 1 E 2).

TABELA 1 – DECISÃO TERAPÊUTICA
	Categoria de risco
	Considerar

	Sem risco adicional
	Tratamento não medicamentoso isolado

	Risco adicional baixo
	Tratamento não medicamentoso isolado por até 6 meses. Se não atingir a meta, associar tratamento medicamentoso. 

	Risco adicional médio, alto e muito alto
	Tratamento não medicamentoso + medicamentoso 


FONTE: VI Diretrizes Brasileiras de hipertensão (2010).

TABELA 2 – METAS A SEREM ATINGIDAS EM CONFORMIDADE COM AS CARACTERÍSTICAS INDIVIDUAIS
	Categoria
	Considerar

	Hipertensos estágios 1 e 2 com risco cardiovascular baixo e médio
	< 140/90 mmHg

	Hipertensos e comportamento limítrofe com risco cardiovascular alto e muito alto, ou com 3 ou mais fatores de risco, DM, SM ou LOA. Hipertensos com insuficiência renal com proteinúria > 1g/l
	130/80 mmHg


FONTE: VI Diretrizes brasileiras de hipertensão (2010). NOTA: DM – Diabetes melito; SM – Síndrome metabólica; LOA – Lesões em órgãos-alvo

5.4  Tratamento farmacológico da HAS
O objetivo principal do tratamento da HAS é reduzir a morbidade e a mortalidade cardiovascular do indivíduo em questão, por conta dos efeitos da doença no organismo. Os agentes anti-hipertensivos auxiliam na redução dos níveis pressóricos como também na redução de eventos cardiovasculares fatais e não fatais (VI DIRETRIZES BRASILEIRAS DE HIPERTENSÃO, 2010). O protocolo para o tratamento farmacológico da HAS está apresentado na figura 1.

FIGURA 1 – FLUXOGRAMA PARA O TRATAMENTO FARMACOLÓGICO DA HAS
[image: ]
FONTE: VI Diretrizes brasileiras de hipertensão (2010).

Os medicamentos anti-hipertensivos estão distribuídos nas classes: Diuréticos, betabloqueadores, inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA), bloqueadores do receptor AT1 da angiotensina (BRA II) e os bloqueadores dos canais de cálcio. Em menor escala são utilizados os agonistas α2 seletivos, vasodilatadores, antagonistas adrenérgicos α-1 seletivos e o inibidor direto da renina (BRUNTON et al., 2012).



5.4.1  Diuréticos
	Os diuréticos são subdivididos conforme o local do néfron ele faz seu efeito farmacológico, sendo que nem todos são utilizados para o tratamento da HAS. As classes utilizadas para este fim são os inibidores do simporte Na+-Cl- (tiazidas e semelhantes), representado pela hidroclorotiazida (HCTZ), clortalidona e indapamida; os inibidores dos canais de Na+ do epitélio renal (diuréticos poupadores de K+) – triantereno e amilorida; antagonistas dos receptores mineralocorticoides – espironolactona; mesmo não sendo a indicação principal, os diuréticos inibidores do simporte de Na+-K+-2Cl- – furosemida, também são comumente prescritas para a HAS (BRUNTON et al., 2012).
.
	De forma geral, os diuréticos agem aumentando o fluxo urinário e eliminando uma quantidade maior de sódio (natriurese) e do ânion que normalmente o acompanha, o cloreto. A concentração de NaCl no corpo é importante para determinar o volume do fluido extracelular sendo que a função dos diuréticos é diminuir este último que por consequência diminui o teor de NaCl. Cada classe de diurético tem o local específico no néfron para realizar a ação, o que varia potência, cátions e ânions que são eliminados e volume excretado (BRUNTON et al., 2012).
.

5.4.2  Betabloqueadores
	Classe subdividida em quatro classes: Betabloqueadores não seletivos clássicos – primeira geração, representado pelo propranolol; betabloqueadores seletivos β1 seletivos – segunda geração, atenolol, bisoprolol e metropolol; betabloqueadores não seletivos com ações adicionais, carvedilol; e os betabloqueadores β1 seletivos com ações adicionais – terceira geração, nebivolol (BRUNTON et al., 2012).
	O mecanismo geral fica por conta do bloqueio dos receptores β1, este que libera renina do aparelho justaglomerular quando a noradrenalina (NA) e a adrenalina (AD) se ligam neste receptor. As diferenças das classes ficam por conta da seletividade pelo receptor, já que existe dois receptores β, o que pode gerar os efeitos colaterais, e pelas ações adicionais que estes fármacos realizam, como por exemplo, o carvedilol que também tem ação antagonista do receptor α1 (BRUNTON et al., 2012).

5.4.3  Inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA)
	Fazem o bloqueio da conversão da angiotensina I em angiotensina II. Os fármacos desta classe são o enalapril (pró-fármaco), lisinopril, benazepril, ramipril e o perindopril. O efeito consiste em diminuir a resistência vascular sistêmica e as pressões média, sistólica e diastólica em vários estados hipertensivos (BRUNTON et al., 2012).
.



5.4.4  Bloqueadores do receptor AT1 da angiotensina (BRA II)
	Esta classe bloqueia o receptor AT1 com alta afinidade e alta seletividade em comparação ao receptor AT2. Mesmo a ligação do dos BRAs no receptor sendo competitiva, a inibição das respostas biológicas é praticamente garantida – a resposta máxima à angiotensina II não pode ser restaurada na presença dos BRAs, independente da concentração de angiotensina II no organismo. Com este bloqueio ocorre a inibição da musculatura lisa vascular, resultando na vasodilatação, excreção de sódio e diminuição da atividade noradrenérgica. Os fármacos são o losartano, irbesartano, valsartano, telmisartano, candesartano cilexetila e olmesartano medoxomila (BRUNTON et al., 2012; RAMOS e Casali ACG, 2012).

5.4.5  Antagonistas dos canais de cálcio
	Os fármacos desta classe têm outras aplicações clínicas além do seu uso na HAS, o que ocasiona efeitos colaterais e requer cautela no seu uso. A contração do músculo liso vascular é dependente da concentração de cálcio intracelular livre, a inibição do movimento transmembrana do cálcio podem reduzir a quantidade total de cálcio que alcança os locais intracelulares. (BRUNTON et al., 2012). A ação anti-hipertensiva se dá pela pela resistência vascular periférica (RVP) por diminuição da concentração de cálcio nas células musculares lisas vasculares. (RIBEIRO et al., 2010). Os fármacos desta classe utilizados para esta finalidade são o nifedipino, anlodipino, felodipino e o nimodipino.
.
5.4.6  Agonistas adrenérgicos α-2 seletivos
Representado pela clonidina, não tem um mecanismo de ação claro, parecendo fazer ativação dos receptores α-2 da região do tronco encefálico, isto quando administrado via oral, pois quando administrado via endovenosa provoca aumento da PA. A metildopa também faz parte desta classe sendo utilizada na hipertensão arterial gestacional (BRUNTON et al., 2012).
.
5.4.7  Vasodilatadores diretos
	Representado pela hidralazina, tem como mecanismo o relaxamento do músculo liso vascular. Hoje em dia este fármaco está em desuso por conta de novos fármacos no mercado e pelas reações adversas que ela causa (BRUNTON et al., 2012).
.
5.4.8  Antagonistas adrenérgicos α-1 seletivos
	Os fármacos utilizados para fins terapêuticos da hipertensão são a prazosina, a doxazosina e a terazosina. A ação destes fármacos consiste em inibir a vasoconstrição mediada pelas catecolaminas endógenas, bloqueando o receptor adrenérgico α-1, como consequência há a diminuição da resistência periférica, diminuindo a pressão arterial (BRUNTON et al., 2012).
.

5.4.9  Inibidor direto da renina (IDR)
	O único fármaco desta classe aprovado para uso clínico pela FDA é o alisquireno. Sua ação consiste em inibir o sistema renina-angiotensina no início, ligando-se no sítio ativo da renina para bloquear a conversão do angiotensinogênio em angiotensina I, consequentemente reduzindo a produção de angiotensina II (BRUNTON et al., 2012).
.

5.5  Interações medicamentosas

5.5.1  Definição
Interação medicamentosa é um evento clínico em que os efeitos de um fármaco são alterados pela presença de outro fármaco, alimento, bebida ou algum agente químico ambiental. (HOEFLER, 2010). Quando há a administração simultânea de dois medicamentos, eles podem agir normalmente ou pode ocorrer a interação entre estes, sendo que esta interação pode ser benéfica ou maléfica, o que ocorre na maioria dos casos, como efeitos tóxicos ou diminuição da eficácia de um dos fármacos (SECOLI, 2001).


5.5.2  Mecanismo das interações medicamentosas
Os medicamentos podem interagir durante o seu preparo, nas etapas depois de uma administração quando passa pelos processos fisiológicos ou quando se liga ao receptor farmacológico, sendo assim os mecanismos das interações se dão pelo local ou em qual fase farmacológica que ocorre a interação (SECOLI, 2001).
A interação farmacocinética pode ocorrer na absorção, distribuição, metabolização ou excreção, como resultado o fármaco pode ter seu efeito comprometido ou gerar toxicidade. A variação fisiológica de cada indivíduo difere no efeito da interação, o que na maioria das situações torna imprevisível este parâmetro (SECOLI, 2001).
	A interação farmacodinâmica causa alterações nos efeitos bioquímicos ou fisiológicos dos fármacos. Pode ocorrer no local de ação do fármaco ou através de mecanismos bioquímicos, causando efeitos semelhantes ou opostos (SECOLI, 2001).

5.5.2.1  Interação que modifica a absorção
Fatores como o fluxo sanguíneo do trato gastrointestinal (TGI), pH, presença de alimentos ou outras substâncias podem interferir neste evento (SECOLI, 2001). Ex: O uso de antiácidos alteram o pH gástrico, que pode diminuir a absorção dos IECA (Enalapril, captopril). 

5.5.2.2  Interação que modifica a distribuição
	Esse tipo de interação ocorre principalmente por conta da competitividade de fármacos pelas proteínas plasmáticas (PP), em especial a albumina que faz o transporte da maioria dos fármacos para o local de ação. Um fármaco com maior afinidade pelas PP administrado juntamente com outro que tem menor afinidade pode deslocar o último aumentando a concentração sérica deste, o que na maioria das vezes acarreta problemas ao organismo (HARDMAN et al., 2005). Ex: O ácido acetilsalicílico (AAS) administrado simultaneamente com a varfarina desloca a última, aumentando a concentração sérica e aumentando o potencial hemorrágico. 

5.5.2.3  Interação que modifica a metabolização
Vários órgãos realizam metabolização de fármacos. Rins, o TGI, pulmões auxiliam neste processo, porém o fígado é o órgão mais importante e influente para metabolizar os fármacos e vários outros xenobióticos através de suas enzimas metabólicas – as citocromos. Vários fármacos induzem ou inibem estas citocromos, diminuindo ou aumentando a concentração deste fármaco no organismo acarretando problemas (SECOLI, 2001). Ex: O Itraconazol aumenta os níveis séricos do enalapril através da diminuição de sua metabolização, por serem metabolizados pelo mesmo citocromo e o Itraconazol ser um inibidor enzimático, acarretando tal fato.

5.5.2.4   Interação que influencia a excreção
	Quase todos os fármacos são eliminados via renal, alterações ao longo do néfron podem alterar a excreção de certos fármacos. Alterações no pH urinário podem interferir na ionização de fármacos que se comportam como bases e ácidos fracos afetando sua excreção, como também ocorre competição de medicamentos no túbulo proximal pela secreção tubular (SECOLI, 2001). Ex: Metformina pode aumentar o efeito terapêutico do verapamil pela concorrência destes na depuração tubular renal.

5.5.2.5  Sinergismo
	É a potencialização de um mesmo efeito farmacológico quando dois ou mais medicamentos são administrados juntos, comparado quando estes são administrados isoladamente. Este evento pode ocorrer com fármacos que tem o mesmo mecanismo de ação – aditivo, que tem o mecanismo de ação diferente, mas obtendo o mesmo resultado final – somação e quando os fármacos atuam em diferentes receptores – potencialização. Podem-se ter efeitos benéficos ou tóxicos com este mecanismo (SECOLI, 2001). Ex: Losartano e hidroclorotiazida têm mecanismos de ação distintos, mas podem ser usados associados para uma melhora na baixa de PA de indivíduos hipertensos.

5.5.2.6  Antagonismo
	Neste evento ocorre a diminuição do efeito de um fármaco na presença de um segundo fármaco, geralmente pela competição pelo mesmo receptor. Essas interações podem ser benéficas, mas na maioria dos casos elas prejudicam a eficácia de um tratamento (SECOLI, 2001). Ex: Associação de propranolol e salbutamol, que se ligam no mesmo receptor, neste caso gerando ineficácia do segundo, acarretando broncoconstrição.
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7  ORÇAMENTO
	MATERIAL DE CONSUMO
	QTDE
	PREÇO UNITÁRIO (R$)
	TOTAL (R$)

	TINTA PARA IMPRESSORA
	2
	59,9
	119,80

	PAPEL SULFITE
	500
	19,90
	19,90

	CANETA PRETA
	5
	1,2
	6



Todos os materiais utilizados para a pesquisa citados acima serão custeados pelo pesquisador.
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Apêndices e anexos
Apêndice 1 – Questionário sócio demográfico






Idade:___	anos	
Sexo:	(	) Masculino	(	) Feminino
Estado civil:
(	) Solteiro(a)	(	) Companheiro(a) com união estável	(	) Casado(a)
(	) Separado(a) judicialmente	(	) Divorciado(a)	(	) Viúvo(a)
Religião:
(	) Católica  (	) Evangélica  (	) Espírita (		) Budista	(	) Judaica (	) Ateu	(	) Outra: 		
Classificação sócio-econômica (ABIPEME, 1978):
Marque X na quantidade dos itens de conforto que você possui:
	Item
	Não tem
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	Ou mais
	

	TV em cores
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Videocassete/DVD
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Rádios
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Banheiros
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Automóvel
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Empregada
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Máquina de lavar
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Geladeira
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Freezer (independente ou a 2a porta da geladeira)
	
	
	
	
	
	
	
	
	



Indique a instrução do Chefe da família:
	Instrução do Chefe da Família
	

	Analfabeto/até a 3a série fundamental
	

	4a série fundamental
	

	Ensino Fundamental complete
	

	Ensino Médio completo/superior incompleto
	

	Superior complete
	



Apêndice 2 – Questionário interações medicamentosas
1. Há quanto tempo foi diagnosticado com HAS?


2. Quais os medicamentos utilizados para HAS? (prescrição em mãos)

3. Quais os horários de administração dos medicamentos?


4. Tem algum outro problema de saúde? 
( 	) sim (	 	) não 
Qual?

5. Faz uso de medicamento prescrito pelo médico para tratar este problema adicional? 
(	 ) sim (	 ) não 
Qual?

6. Qual a dose e frequência de uso deste(s) medicamento(s)?


7. Você utiliza algum medicamento que não foi prescrito pelo médico, que você use por conta própria? 
(	 ) sim ( 	) não 
Qual e para quê?


8. Qual a dose deste(s) medicamentos(s) que você usa por conta própria?


9. Qual a frequência de uso deste(s) medicamento(s)?


10. Você já se sentiu mal ao fazer uso de algum desses medicamentos?




Apêndice 3 – Formulário para coleta de dados das prescrições médicas
	1. Medicamentos prescritos:

	

	2. Concentração dos medicamentos:

	

	3. Quantidade a ser dispensada mês:

	

	4. Posologia:

	

	5. Dose diária:

	

	6. Duração do tratamento:

	

	7. Forma farmacêutica:

	

	8. Via de administração:

	










Anexo 1 – Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) 

[image: ]

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) 

Você está sendo convidado a participar de uma pesquisa intitulada: Prevalência De Interações Medicamentosas Em Pacientes Hipertensos
As informações existentes neste documento são para que você entenda perfeitamente os objetivos da pesquisa, e saiba que a sua participação é espontânea. Se durante a leitura deste documento houver alguma dúvida você deverá fazer perguntas aos pesquisadores envolvidos Suelen Lúcio Boschen de Souza e Guilherme da Silva Faot para que possa entender perfeitamente do que se trata. Após ser esclarecido sobre as informações a seguir, no caso de aceitar assine ao final deste documento, que está em duas vias, sendo uma via sua e a outra do pesquisador responsável. 
O referido estudo tem como objetivo: Avaliar a prevalência de interações medicamentosas na terapia farmacológica de indivíduos portadores de hipertensão arterial sistêmica e verificar o nível de gravidade das mesmas.
Para a realização deste estudo, serão coletadas informações do tratamento medicamentoso para hipertensão arterial que você realiza, além do uso de medicamentos para outras doenças através de um questionário de 10 perguntas. Uma cópia da prescrição médica dos medicamentos anti-hipertensivos ficará com o pesquisador para análise de dados. Também serão coletados dados socioeconômicos do entrevistado para determinação do público na questão sócio demográfica. Todos os dados coletados servirão para a pesquisa e serão de total relevância para montar os resultados e conclusão desta.

Confidencialidade: O seu nome não será registrado. Para preservar a sua identidade, você receberá um número codificado que constará na entrevista. Seu nome não será divulgado em qualquer publicação ou para qualquer pessoa. O seu formulário de consentimento de participação e as informações para sua localização serão mantidos em local trancado e ficará sob a responsabilidade do entrevistador.  
Riscos: Não existe nenhum risco associado com a sua participação nesse estudo. Caso seja identificada uma interação medicamentosa grave, você será orientado a buscar atendimento profissional médico especializado. 
Benefícios: Esse estudo contribuirá para a melhora no processo de pesquisa de interações medicamentosas tanto nas prescrições médicas quanto em uso de medicamentos provenientes de automedicação. Servirá para capacitar profissionais da área da saúde a melhor avaliarem as prescrições, e principalmente ao farmacêutico a observar mais atentamente as possíveis interações dentro de um tratamento. A identificação precoce de fontes de erros de medicação, como as interações medicamentosas, contribuirá ainda para a redução dos custos da saúde pública no atendimento a pacientes portadores de hipertensão arterial sistêmica não controlada.
Obrigações: A única obrigação é ser honesto (a) ao responder as questões e estar disponível para a entrevista.

Como este é um trabalho que visa ajudar no engrandecimento da literatura científica sem fins lucrativos, os pesquisadores não receberão nada, muito menos ressarcimento de possíveis despesas, que possam a vir ocorrer durante o desenvolvimento do estudo. E como é uma pesquisa sem fins lucrativos você estará isento de custos e de ressarcimento. 
Sendo assim, sua participação nesse estudo torna-se voluntária e você terá toda liberdade para desistir da pesquisa a qualquer momento, sem que isso venha a lhe prejudicar. 
Qualquer dúvida que você tiver durante a aplicação do estudo poderá entrar em contato com a pesquisadora responsável, Profª Suelen Lúcio Boschen de Souza, a responsável pela pesquisa no UniBrasil, tel: 9669-1488. Se você tiver dúvidas sobre seus direitos como um indivíduo de pesquisa, você pode contatar o Comitê de Ética em Pesquisa em Seres Humanos (CEP) do Centro Universitário Autônomo do Brasil – UniBrasil no telefone 041 8864 -1933 ou no email cep@unibrasil.com.br. 

















TERMO DE CONSENTIMENTO

Declaro que fui informado (a) sobre todos os procedimentos do estudo a serem realizado comigo e que recebi as explicações pertinentes ao projeto e diante disso, eu ______________________________________________________________ portador do RG______________________, autorizo a utilização dos dados obtidos durante a pesquisa referente à minha pessoa e declaro também não possuir nenhum grau de dependência profissional com o pesquisador e que a minha participação é voluntária. 



Assinatura :_______________________________________ 


Curitiba, ________ de ____________________ de 201__.

Reunião de consenso


Banco de dados: Cadastro de pacientes da farmácia


Amostragem definida (n=40)


Critérios estabelecidos: Hipertensos, sem faixa etária estabelecida, que faça uso de no mínimo dois medicamentos prescritos
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