Research, Society and Development, v. 9, n. 7, 195973682, 2020
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v9i7.3682

Cavalcante, GL, Silva, AR, Silva, HR, Lima, DCS, Barbosa, MCNA, Vasconcelos, ACAB, Santos Filho, JB, Ribeiro, YCF, Santana, LSOS,
Pereira Junior, JL & Abreu, FL.(2020). Investigation of possible drug interactions of angiotensin 1l receptor antagonists used in the treatment
of hypertension. Research, Society and Development, 9(7):1-15. €195973682.

Investigacdo das possiveis interacdes medicamentosas dos antagonistas de receptores da

angiotensina Il utilizados no tratamento da hipertensao
Investigation of possible drug interactions of angiotensin Il receptor antagonists used in
the treatment of hypertension
Investigacion de posibles interacciones farmacoldgicas de los antagonistas de los

receptores de angiotensina Il utilizados en el tratamiento de la hipertension

Recebido: 15/04/2020 | Revisado: 26/04/2020 | Aceito: 02/05/2020 | Publicado: 08/05/2020

Gisele Lopes Cavalcante

ORCID: http://orcid.org/0000-0001-6603-2935
Universidade Federal do Piaui, Brasil

E-mail: josejrfarmaceutico@gmail.com

Alan Rodrigues da Silva

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-9633-363X
Universidade de Fortaleza , Brasil

E-mail: alan_rodrigues.2010@yahoo.com.br
Hyan Ribeiro da Silva

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-3812-846X
Centro Universitario Facid wyden, Brasil
E-mail: hyanribeirol6@outlook.com

Dayana Cristina dos Santos Lima

ORCID: http://orcid.org/0000-0001-5435-4347
Instituto de Ciéncia, Tecnologia e Qualidades, Brasil
E-mail: dayanacristina.sl@gmail.com

Maria Clara Nolasco Alves Barbosa

ORCID: http://orcid.org/0000-0002-1275-2678
Faculdade de Ciéncias Humanas, Exatas e Saude do Piaui, Brasil
E-mail: marianolasco@bol.com.br

Anna Carmela Araujo Benoliel VVasconcelos
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-1126-6766



http://orcid.org/0000-0001-6603-2935
https://orcid.org/0000-0002-9633-363X
https://orcid.org/0000-0002-3812-846X
mailto:dayanacristina.sl@gmail.com
http://orcid.org/0000-0002-1275-2678
https://orcid.org/0000-0002-1126-6766

Research, Society and Development, v. 9, n. 7, 195973682, 2020
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v9i7.3682

Instituto Tocantinense Presidente Ant6nio Carlos, Brasil
E-mail: anacarmelaaraujo@hotmail.com

Joéo Batista dos Santos Filho

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-5065-178X
Instituto Tocantinense Presidente Antonio Carlos, Brasil
E-mail: bsfjoaol@gmail.com

Yasmin Clara Fernandes Ribeiro
https://orcid.org/0000-0002-1443-733X

Faculdade de Ciéncias Humanas, Exatas e Saude do Piaui, Brasil
E-mail: yasminclarafernandes37@gmail.com

Luanda Sinthia Oliveira Silva Santana

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-5053-4073
Faculdade Pitagoras, Brasil
E-mail:lusossantana@gmail.com

José Lopes Pereira Junior

ORCID: http://orcid.org/0000-0001-9519-9363
Universidade Federal do Piaui, Brasil

E-mail: josejrfarmaceutico@gmail.com

Francilara Lucinede de Abreu

ORCID: http://orcid.org/0000-0002-3217-5900
Universidade Federal do Piaui, Brasil

E-mail: francilaraabreu@gmail.com

Resumo

A hipertensdo arterial, consiste em uma patologia onde ocorre elevagdo dos niveis fisioldgicos
da pressdo arterial, existem um arsenal terapéutico disponivel para o tratamento da hipertenséo,
0s medicamentos antagonistas de receptores da angiotensina Il (ARA I1), correspondem a um
dos grupos mais utilizados para esta patologia, estes apresentam eficacia indiscutivel, poucos
efeitos adversos e baixa toxicidade, porém séo alvos de interacdes medicamentas com drogas
que apresentam o mesmo sitio de metaboliza¢do microssomal hepético, o que podem diminuir
sua eficacia terapéutica. O objetivo desta pesquisa foi analisar as interagdes medicamentosas
dos antagonistas de receptores da angiotensina Il (ARA I1). Caracteriza-se como uma pesquisa
documental, de abordagem quantitativa, retrospectiva, analitico-discussiva que utiliza a base de

dados Micromedex Solutions®, para a obtencéo das interagdes medicamentosas. Os resultados
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mostram que os farmacos que sdo substratos para a via CYP, especialmente as isoformas
CYP3A4 e CYP2C9 sdo mais propensos a interacdo, a losartana farmaco com maior numero
de interacOes deste estudo, apresenta metabolismo com a isoformas CYP3A4 e CYP2C9, os
farmacos que possuem vias alternativas de metabolismo, tendem a ter uma menor interacdo
possivel. Diante disso os ARA Il se apresentam atualmente como uma das melhores classes
para o tratamento desta, todavia a utilizacdo dessa classe de medicamentos requer uma
observacao por parte dos prescritores e farmacéuticos de acompanhamento.

Palavras-chave: Interagdes Medicamentosas. Anti-hipertensivos. ARA 11

Abstract

Arterial hypertension, consists of a pathology where there is an increase in the physiological
levels of blood pressure, there is a therapeutic arsenal available for the treatment of
hypertension. this pathology, they present indisputable efficacy, few adverse effects and low
toxicity, however they are targets of drug interactions with drugs that present the same site of
hepatic microsomal metabolism, which can decrease their therapeutic efficacy. The aim of this
research was to analyze the drug interactions of angiotensin Il receptor antagonists (ARA I1).
It is characterized as a documentary research, with a quantitative, retrospective, analytical-
discussion approach that uses the Micromedex Solutions® database, to obtain drug interactions.
The results show that the drugs that are substrates for the CYP pathway, especially the CYP3A4
and CYP2C9 isoforms are more likely to interact, the drug losartan with the highest number of
interactions in this study, presents metabolism with the CYP3A4 and CYP2C9 isoforms, the
drugs that have alternative metabolism pathways, tend to have as little interaction as possible.
In view of this, ARA |1 is currently one of the best classes for its treatment, however the use of
this class of drugs requires observation by the prescribers and accompanying pharmacists.

Keywords: Drug Interactions. Antihypertensives. ARA 11

Resumen

La hipertension arterial, consiste en una patologia donde hay un aumento en los niveles
fisiolégicos de la presion arterial, hay un arsenal terapéutico disponible para el tratamiento de
la hipertension. esta patologia, presentan una eficacia indiscutible, pocos efectos adversos y
baja toxicidad, sin embargo, son objetivos de interacciones farmacoldgicas con farmacos que
presentan el mismo sitio de metabolismo microsémico hepatico, lo que puede disminuir su
eficacia terapéutica. El objetivo de esta investigacion fue analizar las interacciones

farmacologicas de los antagonistas de los receptores de angiotensina Il (ARA I1). Se caracteriza
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por ser una investigacion documental, con un enfoque cuantitativo, retrospectivo, de discusion
analitica que utiliza la base de datos Micromedex Solutions®, para obtener interacciones
farmacologicas. Los resultados muestran que los medicamentos que son sustratos para la via
CYP, especialmente las isoformas CYP3A4 y CYP2C9 tienen mas probabilidades de
interactuar, el medicamento losartan con el mayor nimero de interacciones en este estudio,
presenta metabolismo con las isoformas CYP3A4 y CYP2C9, los medicamentos que tienen Las
vias alternativas del metabolismo tienden a tener la menor interaccion posible. En vista de esto,
ARA 11 es actualmente una de las mejores clases para su tratamiento, sin embargo, el uso de
esta clase de medicamentos requiere la observacion de los prescriptores y los farmacéuticos
acompariantes.

Palabras clave: interacciones farmacoldgicas. Drogas antihipertensivas. ARA Il

1 Introdugéo

A hipertensdo arterial, consiste em uma patologia onde ocorre elevacdo dos niveis
fisiolégicos da pressdo arterial. Caracteriza-se como o maior fator de risco para o
desenvolvimento de doencas cerebrovasculares e cardiovasculares, sendo a causa modificavel
mais importante para a morbidade e a mortal idade. Apresenta etiologia multifatorial, na grande
maioria dos casos de forma idiopatica e geralmente é desencadeada em decorréncia de outras
doencas ndo relacionadas (Zaitune et al.,2006).

A prevaléncia da hipertensdo, eleva com a idade e sua amplitude estd diretamente
correlacionada com as peculiaridades fisiologicas, ambientais s6cio demogréaficas das
populagdes, assim como o estilo de vida praticado por cada uma destas, entre diversos outros
elementos. De acordo com as VII Diretrizes Brasileiras de Cardiologia (2016), a hipertensdo
arterial afeta 32,5% das pessoas, 0 que representa 36 milhdes da populacdo adulta sendo que,
0s homens (40,1%) apresentam maior incidéncia quando comparados as mulheres (32,2%).

O tratamento ndo-farmacoldgico, deve ser o escolhido no estagio inicial da hipertenséo,
isto €, mudancas alimentares, atividades fisicas, restricdo a substancias entorpecentes, redugdo
de bebidas alcoolicas, diminuicdo de peso, entre outras praticas. Medidas farmacoldgicas séo
indicadas para hipertensos moderados e graves, e para pacientes com fatores de risco para
doencas cardiovasculares e/ou lesdo de 6rgéos-alvo (Passos; Assis; Barreto, 2006).

No entanto, mesmo com diversos avangos na terapéutica medicamentosa, poucos
hipertensos conseguem o controle ideal da pressao com um Unico agente terapéutico e, muitas

vezes, faz-se necessario a terapia combinada, principalmente em individuos idosos e com
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comorbidades relevantes e mesmo assim ainda existem casos que ndo se conseguem manter 0S
niveis pressoricos controlados (Tsang; Man, 2012).

Existem um arsenal terapéutico disponivel para o tratamento da hipertensdo, 0s
medicamentos antagonistas de receptores da angiotensina Il (ARA I1), correspondem a um dos
grupos mais utilizados para esta patologia, tanto em monoterapia, quando em associagdes com
outros anti-hipertensivos. Estes medicamentos apresentam eficécia indiscutivel, poucos efeitos
adversos e baixa toxicidade, porém sdo alvos de interacbes medicamentas com drogas que
apresentam 0 mesmo sitio de metabolizacdo microssomal hepatico, o que podem diminuir sua
eficacia terapéutica ou causar aumento das suas concentragdes plasmaticas levando o paciente
a um quadro hipotenséo, dentre outros tipos de interacdo (Powers; Greene; Balfe, 2011).

O objetivo desta pesquisa foi analisar as interacGes medicamentosas dos antagonistas de
receptores da angiotensina Il (ARA 1), verificar as vias de metabolizacdo dos medicamentos
deste grupo, para a partir disso indicar os mecanismos de interacfes dos antagonistas de
receptores da angiotensina Il (ARA 1I), avaliando as consequéncias destas interagdes
medicamentosas com outros farmacos que possam vir a serem usados para outras patologias ou
mesmo para o tratamento da hipertensdo com o pool de farmacos da base de dados Micromedex

Solutions®.

2 Metodologia

Caracteriza-se como uma pesquisa documental, de abordagem quantitativa,
retrospectiva, analitico-discursiva que utiliza a base de dados Micromedex Solutions®, para a
obtencdo das informagdes cruzadas dos bancos de dados com outros farmacos e para uma
melhor fundamentacdo artigos de periodicos indexados nos grandes buscadores PubMed,
Science Direct e BVS foram utilizados a fim de proporcionar um correto embasamento deste
estudo. Para a determinacdo de Interacdo medicamentosa, foram utilizados apenas os dados que
dispunham de no minimo “boa documentagdo” e apenas as interagdes ‘“‘expressamente
contraindicadas”, “maiores” e “moderadas” as interacdes leves foram omitidas. Os anti-
hipertensivos utilizados neste estudo, sdo todos os medicamentos existentes no mercado do
grupo dos antagonistas de receptores da angiotensina Il (ARA I1), os farmacos que ainda ndo
sdo comercializados no Brasil, que sdo o azilzartana e a eprosartana, nao foram abordados neste

estudo.
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3 Resultados e Discussao

Os medicamentos ARA Il interferem no sistema fisioldgico renina-angiotensina-
aldosterona. Atuam por antagonismo total, competitivo e especifico nos receptores AT1 da
angiotensina Il, este bloqueio dos receptores AT1 por antagonismo inibe a contragdo da
musculatura lisa vascular causada pela angiotensina Il, e diante disso atuam prevenindo todos
seus outros efeitos que dai advém. Como consequéncia, ocorre vasodilatacdo, excrecao de sédio
e diminuicdo da atividade noradrenérgica (Faria et al., 2019)

Embora a eficacia anti-hipertensiva dos ARA 1l seja semelhante, ha hoje evidéncias de
que a olmesartana apresente maior poténcia na diminui¢do da pressao arterial (Alves, 2019;
SBC, 2016). A entrada dos ARA Il no mercado farmacéutico, considerada recente, quando
comparada aos demais anti-hipertensivos. Teve inicio no final da década de 1980 com a
losartana e nos dias atuais apresenta varios outros representantes no mercado.

Os medicamentos existes no mercado do grupo dos antagonistas de receptores da
angiotensina Il (ARA I1) sdo: losartana, candesartana, olmesartana, telmisartana, irbesartana e
valsartana. O Quadro 1 demostra as vias de metabolismo desses medicamentos, servindo como
um ponto de partida para a observacéo das interagcfes medicamentosas, visto que quando se fala
em interagdes medicamentosas, existentes diversos mecanismos, porém os mais frenquentes
sad farmacocineticas e farmacodindmicas, mas quando se fala em ARA Il, grande parte é do
oriunda de competigéo pelas vias de metabolismo, ou seja, do tipo farmacocinéticas (Campos
etal., 2019).

Quadro 1- Vias de metabolismo dos bloqueadores de receptores da angiotensina

FARMACO METABOLISMO

LOSARTANA Substratos da via CYP2C9 e CYP3A4

CANDESARTANA Hepético (CYP2C9) e intestinal

OLMESARTANA Metabolismo gastrointestinal rapida e completamente
bioativados

TELMISARTANA Conjugacdo para glucuronidio

IRBESARTANA CYP2C9

VALSARTANA Substrato da via CYP2C9 e conjugacdo com OATP1Bl e
MRP2

Fonte: Pesquisa documental (2020)

A maioria dos ARA 1l elencadas no Quadro 1, sdo substrato para as vias do metabolismo
microssomal do citocromo P-450 (CYP), visualiza-se que irbesartana e candesartana atuam no
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mesmo substrato e que a losartana e a valsartana que sdo metabolizadas por mais de uma
isoforma, o que possibilita uma maior chance de interacdo com outros farmacos, visto que as
vias de metabolismo microssomal pelas isoformas CYP podem ser induzidas e especialmente
inibidas por competicdo (Gomes et al., 2018).

Dentre os medicamentos demonstrados no Quadro 1, existem os farmacos de
metabolismo misto (Candesartana) e 0s que ndo tem metabolismo microssomal hepético
(Olmesartana e Telmisartana), assim, estes que nao se metabolizam com a via CYP e sim por
outras reacOes citosolicas, apresenta menores chances de ter interagdes com outros farmacos.

O Quadro 2, ilustra os antagonistas de receptores da angiotensina Il abordados neste
estudo, 0os medicamentos que interagem com estes e as respectivas consequéncias destas

interacdes.

Quadro 2- Interagcdes medicamentosas dos antagonistas de receptores da angiotensina Il

MEDICAMENTO INTERANTE CONSEQUENCIA
ALISCIRENO Risco de hipercalemia,
comprometimento renal e
hipotensao

INIBIDORES DA ECA

Risco de eventos adversos

TRIMETOPRIM

Risco de hipercalemia

AINES

Disfuncdo renal e / ou
aumento da pressao arterial

CERITINIB e IDELALISIB

Aumento da exposicdo do

substrato CYP3A e
CYP2C9.

ENTACAPONE Aumento da exposicdo do
substrato CYP2C9.

CLARITROMICINA

Exposi¢édo do substrato do
CYP3A e risco de
toxicidade

FLUCONAZOL e Aumento das concentracfes
CETOCONAZOL plasmaéticas de losartana
LOSARTANA
LITIO Aumento de toxicidade pelo
litio
RIFAMPICINA Diminui a metabolizagéo da

losartana.

POUPADORES DE POTASSIO e

POTASSIO

Risco de hipercalemia

INSULINA

Risco de hipoglicemia

OMBITASVIR e RITONAVIR

Risco de hipotenséo

PARITAPREVIR

Maior bloqueio do receptor
de angiotensina
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MA HUANG

Diminui eficacia da

losartana

MIFEPRISTONE

Diminuicdo dos niveis
plasméaticos do metabdlito
ativo

AMIODARONA

Reducdo da eficacia dos
antagonistas do receptor de
angiotensina Il

ALISCIRENO

Risco de hipercalemia,
comprometimento renal e
hipotensao

INIBIDORES DA ECA

Risco de eventos adversos

TRIMETOPRIM Risco de hipercalemia
AINES Disfuncdo renal e / ou
aumento da pressao arterial
LITIO Aumento de toxicidade pelo

litio

CANDESARTANA | POUPADORES DE POTASSIO | Risco de hipercalemia.
INSULINA Risco de hipoglicemia
OMBITASVIR e RITONAVIR Risco de hipotensdo
PARITAPREVIR Maior blogueio do receptor
de angiotensina
MA HUANG diminui eficacia da
candesartana
ALISCIRENO Risco de hipercalemia,
comprometimento renal e
hipotensao
INIBIDORES DA ECA Risco de eventos adversos
TRIMETOPRIM Risco de hipercalemia
AINES Disfuncdo renal e / ou
aumento da pressao arterial
LITIO Aumento de toxicidade pelo
litio
MA HUANG diminui eficacia da
candesartana
OMBITASVIR e RITONAVIR Maior blogueio do receptor
de angiotensina
OLMESARTANA PARITAPREVIR

Maior blogueio do receptor
de angiotensina

INSULINA

Risco de hipoglicemia

POUPADORES DE POTASSIO

Risco de hipercalemia

INIBIDORES DA ECA

Risco de eventos adversos

TRIMETOPRIM Risco de hipercalemia
AINES Disfuncdo renal e / ou
aumento da presséo arterial
LITIO Aumento de toxicidade pelo
litio
MA HUANG Diminui eficacia  da

telmisartana
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TELMISARTANA

OMBITASVIR e RITONAVIR

Maior blogueio do receptor
de angiotensina

PARITAPREVIR

Maior blogueio do receptor
de angiotensina

IRBESARTANA

INSULINA Risco de hipoglicemia
POUPADORES DE POTASSIO | Risco de hipercalemia
ALISCIRENO Risco de hipercalemia,
comprometimento renal e
hipotensao
DIGOXINA Toxicidade por digoxina
(nduseas, vomitos,
arritmias)
ALISCIRENO Risco de hipercalemia,
comprometimento renal e
hipotensdo

INIBIDORES DA ECA

Risco de eventos adversos

TRIMETOPRIM Risco de hipercalemia
AINES Disfuncdo renal e / ou
aumento da pressao arterial
LITIO Aumento de toxicidade pelo
litio
INSULINA Risco de hipoglicemia
POUPADORES DE POTASSIO | Risco de hipercalemia
FLUCONAZOL Risco de toxicidade.
CERITINIB e ENTACAPONE Aumento da exposicdo do
substrato CYP2C9.
MA HUANG Diminui eficacia da

irbesartana

PARITAPREVIR

Maior blogueio do receptor
de angiotensina

MIFEPRISTONE

Aumento da exposicdo do
irbesartana

AMIODARONA

Reducdo da eficacia dos
antagonistas do receptor de
angiotensina Il

OMBITASVIR e RITONAVIR

Maior blogueio do receptor
de angiotensina

ALISCIRENO Risco de hipercalemia,
comprometimento renal e
hipotensdo

TRIMETOPRIM Risco de hipercalemia
AINES Disfuncdo renal e / ou
aumento da presséo arterial
LITIO Aumento de toxicidade pelo
litio
INSULINA Risco de hipoglicemia

POUPADORES DE POTASSIO

Risco de hipercalemia
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VALSARTANA SIMEPREVIR Exposicdo do substrato
OATP1B1
INIBIDORES DA ECA Risco de eventos adversos
MA HUANG Diminui eficacia da
valsartana.

OMBITASVIR e RITONAVIR Maior blogueio do receptor
de angiotensina

PARITAPREVIR Maior blogueio do receptor
de angiotensina
CICLOSPORINA Aumento da exposicdo ao
valsartana.
RIFAMPICINA Diminui a metabolizagéo da
valsartana.

Fonte: Pesquisa documental (2020)

Visualiza-se no Quadro 2 os resultados encontrados na pesquisa com o Micromedex
Solutions®, ficando visivel que a maioria absoluta das interacGes incluidas nesta pesquisa séo
de origem farmacocinética, especialmente com as vias microssomais do complexo citocromo
P-450, essa via de metabolismo, € induzivel, e pode saturada (inibida) pela presenca de outros
medicamentos que sejam metabolizados pelas mesmas isoformas de enzimas (Hocum et al.,
2016).

Diante desta possivel competicao pelas vias de metabolismo, o uso concomitante dos
ARA 1l com outros farmacos pode acarretar uma elevagdo dos niveis dos ARA Il plasmaticas
devido a diminuicdo da cinética do metabolismo e ocasionar hipotensdo e toxicidade. Desta
forma, deve-se ter cautela na utilizacdo dos ARA I, especialmente em individuos que possuam
patologias hepaticas, ou quando houver a utilizacdo simultanea de ARA 11 e outros farmacos
que possam competir pela via metabolica, (Magalhaes, 2005; Hocum et al., 2016).

Devido a estrutura e metabolismo dos ARA 1l se assemelharem, muitas interagdes estao
presentes em varios medicamentos, algumas aparecem em todos 0s medicamentos desta como
é caso dos inibidores da ECA, trimetoprim, AINES, poupadores de potéssio, litio, insulina, entre
outros. O Aliscireno, represente da classe dos inidores de renina, aparece como 0 Unico
medicamento que apresenta total contraindicacdo de uso concomitante com ARA |II, esta
associacao pode acarretar interagdes medicamentosas serias, tais como comprometimento renal
grave, hipotensdo severa e hipercalemia (Silva; Ramos et al., 2016).

Os farmacos ARA II, sdo os mais indicados para serem utilizados em pacientes que
possuem hipertensdo e diabetes melittus tipo2, a telmisartana, irbesartana e os metabolitos da

losartana sao farmacos agostias parciais aos PPARy, sendo o primeiro fairmaco citado o mais

10
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potente, essas habilidades pode ser uma das possiveis explicagdes para a menor ocorréncia, com
0s ARA I, de novos casos de diabetes melito do tipo 2 (May; Schindler, 2016).

Todos os medicamentos ARA |l, interagem com a insulina, podendo causar
hipoglicemia (Quadro 2), a insulina em monoterapia j& apresenta esta caracteristica
hipoglicemiante, o uso associado com ARA Il, aumenta este risco devido as caracteristicas
desse grupo, se a utilizagdo concomitante for necesséria, é importante ajustes da dose de
insulina e a frequéncia da monitorizacao da glicose (May; Schindler, 2016).

O uso concomitante dos ARA Il pode ocasionar ainda interagdo com diuréticos
poupadores de potassio (por exemplo, espironolactona, triantereno, amilorida), suplementos a
base de potéssio ou substitutos do sal que contenham potassio podem acarretar aumento do
potassio sérico (hipercalemia). O uso dos ARA 1l juntamente com AINES, pode ocasionar
disfuncdo renal e/ou diminuicdo da eficacia destes medicamentos, podendo elevar a pressao
arterial destes pacientes (Magro et al., 2008).

Diversas interacdes se repetem em mais de um dos fa&rmacos ARA 11, porém alguns sdo
especificos de cada medicamento, isso acontece porque sdo metabolizados por vias alternativas
diferentes e por outras particularidades que advém de cada medicamento, por exemplo a
digoxina, s6 aparece com interacdo com telmisartana, claritromicina apenas em losartana
(Powers; Greene; Balfe, 2011).

O Gréfico 1, que foi compilado a partir dos resultados expressos no Quadro 2, demonstra
a qualidade de interagdes medicamentas apresentadas por cada farmaco do grupo das ARA I,
pode-se constatar que o farmaco que apresenta um maior numero de interacGes é a losartada,

seguida da irbesartana e valsartana.

Gréfico 1 — Relacdo entre as Interagdes dos antagonistas de receptores da angiotensina Il.

VALSARTANA

/ 16%

IRBESARTANA
19%

TELMISARTANA

14% \ LOSARTA...
OLMESARTANA/

13% \_ CANDESARTANA
13%

Fonte: Pesquisa documental (2020)
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Os farmacos que séo substratos para a via CYP, especialmente as isoformas CYP3A4 e
CYP2C9 s&o mais propensos a interacdo, visto que estas isoformas sdo as metabolizadoras
mais comuns da maioria dos farmacos disponiveis no mercado, o grafico 1, confirma a
consisténcia desses dados na pratica, uma vez que a losartana farmaco com maior nimero de
interacdes deste estudo, apresenta metabolismo com a isoformas CYP3A4 e CYP2C9, e a
irbesartana e valsartana, medicamentos que apresentam segundo e terceiro maior nimero de
interacdes, respectivamente, realizam metabolismo com a isoforma CYP2C9 (Sivva et al.,
2015).

Os farmacos que possuem vias alternativas de metabolismo, seja por outras isoformas
de CYP, por metabolismo ndo dependente das vias microssomais da oxidase ou por
metabolismo misto, tendem a ter uma menor interagdo possivel, representando uma boa op¢éo
no caso de necessidade da utilizacdo de polifarmacoterapia, onde destacam-se a telmisartana,
candesartana e olmesartana, onde a telmisartana tem metabolismo ndo dependente de CYP,
envolvendo a conjugacdo para glucuronidio, candesartana metabolismo misto, sendo
principalmente intestinal e apenas uma pequena parta hepatica com a isoforma CYP2C9 e a
olmesartana tem metabolismo gastrointestinal , ndo dependente de CYP (Kothari; Ganguly,
2014).

4 Consideragdes Finais

A hipertensdo consiste em uma patologia que podem trazer sérios transtornos para 0s
seus portadores, e 0s antagonistas de receptores da angiotensina Il se apresentam atualmente
como uma das melhores cl, asse para o tratamento desta, todavia a utilizacdo dessa classe de
medicamentos requer uma observacdo por parte dos prescritores e farmacéuticos de
acompanhamento, visto que o esta classe apresenta interacfes medicamentosas especificas,
devendo-se sempre planejar adequadamente a polifarmacoterapia (quando essa for necessaria)
observando as interacfes e adequando as associagdes medicamentosas afim de se obter um
éxito no tratamento sem trazer riscos do desenvolvimento de patologias secundarias para o

paciente.
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