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Os inibidores da enzima conversora da angiotensina ([ECAs)
sdo em geral bem tolerados, sendo a tosse seca e hiper-
calemia os principais efeitos colaterais relatados. Nessas
situagdes, a substituicao do I[ECA por um bloqueador do
receptor da angiotensina (BRA) pode ser uma opgao. Efeito
classico dos IECAs ¢é a diminuicdo da taxa de filtragao
glomerular, que pode piorar a fungao renal, mais frequente
em pacientes com desidratacao, insuficiéncia cardiaca, em
uso de anti-inflamatdrios e com doenga renal prévia. Em
funcao da possibilidade de hipercalemia com o uso do IECA,
BRA e/ou alisquireno, caso haja algum fator de risco, como
idade avangada, desidratagdo, insuficiéncia renal, diabetes
e administragdo concomitante de poupadores de potassio
e/ou anti-inflamatarios, atencédo especial deve ser dada a
dieta, quando o consumo de potassio deve ser reduzido.
A administragao simultanea do IECA ou BRA, com diurético,
ou com antagonista do canal de calcio, promove efeito
anti-hipertensivo sinérgico. A associagao de BRA com [ECA
promove maior efeito antiproteintrico do que com cada
droga isoladamente. O uso de enemas em conjunto com
diuréticos, IECAs, BRAs e anti-inflamatarios nao hormonais
pode aumentar o risco de insuficiéncia renal aguda causada
pelo fosfato. A coadministragao de amlodipina, valsartan,
ramipril, hidroclorotiazida e atenolol demonstra sinergismo
anti-hipertensivo, sem interagdo medicamentosa relevan-
te. O alisquireno apresenta associagao toleravel e segura
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Angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACEi) are usu-
ally well tolerated; cough and hyperkalemia are the most
frequently reported adverse reactions. In such cases, the
replacement of the ACEi for an ARB are recommended ACEi
may impair renal function, more frequently in patients with
dehydration, congestive heart failure, renal dysfunction, and
taking anti-inflammatory drugs. Prescription of ACEi, ARB,
and/or aliskiren increases the risk of hypercalemia, and
when there are risk factors associated as old age, dehydra-
tion, renal dysfunction, diabetes, and use of potassium-
sparing diuretics and/or anti-inflammatory drugs, the intake
of potassium must be decreased. Co-administration of ACEi
or ARB, with diuretics, or with calcium channel blockers,
results in a synergic anti-hypertensive effect. The associa-
tion between ARB and ACEi improves proteinuria. Enemas
associated to diuretics, ACEi, ARB, and anti-inflammatory
drugs may increase the risk of acute renal insufficiency due
to phosphate. Co-administration of amlodipine, valsartan,
ramipril, hydrochlorothiazide, and atenolol demonstrates
synergic anti-hypertensive effect, without relevant drug
interaction. Aliskiren represents a safety association
when used with ACEi or ARB, however, when prescribed
with furosemide, may require increased dose of diuretic.
On the other hand, if the patient has volume or sodium
depletion, the association of aliskiren with diuretics may
cause hypotension.
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guando administrado com IECA ou BRA, porém, quando
em combinacdo com a furosemida, promove interacéo
que pode requerer 0 aumento da dose do diurético. Por
outro lado, em paciente que tenha deplegdo acentuada
de volume ou de sodio, a associagao de alisquireno com
diuréticos pode provocar hipotensao sintomatica.

PALAVRAS-CHAVE

Interagcbes medicamentosas, inibidores da enzima con-
versora da angiotensina, inibidores dos receptores da
angiotensina, inibidores da renina.
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Drug interactions, angiotensin-converting enzyme inhibi-
tors, angiotensin ll-receptor antagonists, renin inhibitors.

INTRODUGAO

Considera-se uma interagdo medicamentosa quando a adminis-
tracdo de farmacos promove respostas diferentes no organismo
do que aquelas dos fa&rmacos administrados isoladamente.
Convencionalmente, essas interacbes podem ser farmacoci-
néticas, quando afetam o processo de absorgao, distribuigao,
metabolizagdo, ou excregdo. Uma forma comum de alteragdo
farmacocinética é a influéncia sobre o processo de metaboli-
zacao dos farmacos, que pode induzir a modificagées na sua
concentragdo na corrente sanguinea. As alteragoes farmacodi-
namicas ocorrem quando o efeito de um farmaco muda em seu
local de agdo devido a interagéo com outro farmaco, induzindo,
dessa maneira, aumento ou reducéo da atividade farmacoldgica
de um dos medicamentos'.

INIBIDORES DA ENZIMA CONVERSORA DA
ANGIOTENSINA

0 desenvolvimento dos inibidores da enzima conversora da
angiotensina (IECAs) comegou com a descoberta de um fator po-
tencializador da bradicinina?® e, posteriormente, demonstrou-se
que esse novo grupo de substancias inibia também a converséao
enzimatica da angiotensina | em angiotensina 14,

Os IECAs sao em geral bem tolerados, sendo a tosse seca
o principal efeito colateral relatado®®. Geralmente requer sus-
pensao do IECA, que pode ser trocado por um bloqueador do
receptor da angiotensina (BRA), quando indicado.

Efeito classico dos IECAs ¢ a piora da fungdo renal, mais
frequente em pacientes com desidratacdo, insuficiéncia car-
diaca, em uso de anti-inflamatdrios e com doenga micro e/ou
macrovascular renal®’. 0 mecanismo associado é a diminuicéo
do fluxo aferente da artéria renal, levando a uma redugao tem-
poraria na filtragdo glomerular, aumentando a produgéo local
de angiotensina Il. Em resposta, ocorre constricao da arteriola
eferente, restabelecendo a pressao hidrostatica no leito capilar
glomerular mais proximal.

Em 2% a 3% dos casos, podem ocorrer erupgoes cutaneas e
pruridos®. Esses efeitos desaparecem apés interrupgao do trata-
mento com o IECA ou, em casos leves, espontaneamente. Outro
efeito mais raro (0,1% a 0,2%)*>®, porém potencialmente grave,
é o edema angioneurdtico. Outros efeitos colaterais menos
comuns incluemredugdo discreta da hemoglobina®, alteracoes
no paladar, leucopenia e angioedema intestinal.

Blogueando a formagao de angiotensina ll, os [ECAs reduzem
a secrecao de aldosterona®. Devido a possibilidade de hiper-
calemia, caso haja algum fator de risco, como desidratagéo,
insuficiéncia renal cronica, diabetes, administragdo concomi-
tante de poupadores de potassio e pacientes idosos, atencao
especial deve ser dada a dieta, quando o consumo de potassio
deve ser reduzido®.

Os IECAs podem associar-se a efeitos teratogénicos graves,
sendo proscrito seu uso na gravidez.

INTERAGOES MEDICAMENTOSAS DOS IECAS
Ha relato de que pacientes em tratamento diurético podem
apresentar hipotensao apds a primeira dose de um [ECA3510,

0 uso concomitante de diuréticos poupadores de potassio
(espironolactona, amilorida, triantereno, eplerenone) e IECAs
pode induzir hipercalemia, especialmente se nao houver outro
diurético prescrito (de alca ou tiazidico), em idosos, em diabé-
ticos e em pacientes com insuficiéncia renal®s.

Agentes anti-inflamatoérios ndo hormonais podem, tam-
bém, favorecer o desenvolvimento de hipercalemia, em
associagao com IECA, em consequéncia de deterioragao da
funcao renal. Também sdo responsaveis por atenuar os efei-
tos anti-hipertensivos dos IECAs, por interferir na sintese das
prostaglandinas®'.

A probenecida reduz a excrecao renal do captopril e au-
menta sua concentragao plasmatica. Por outro lado, o &cido
acetilsalicilico e os antidcidos podem diminuir ou abolir a eficacia
anti-hipertensiva do captopril".



Rev Bras Hipertens vol.16(4):221-225, 2009.

A associagdo com alopurinol aos IECAs pode aumentar a
frequéncia de reacoes de hipersensibilidade, como a sindrome
de Stevens-Johnson, artralgia, febre e anafilaxia®'". Ha maior
risco de intoxicagao digitélica pela agao do IECA em potencializar
o efeito da digoxina®.

Tem sido observada possivel reducao dos efeitos dos IECAs
quando usados em associacao com o dacido acetilsalicilico, em
decorréncia de o blogueio da ciclooxigenase endotelial reduzir a pro-
dugao de prostaglandinas, bem como a sintese de prostaglandinas
renais®. Apesar de os dados serem contraditorios, recomenda-se
administragao do &cido acetilsalicilico em baixas doses quando
possivel, minimizando também o risco de efeitos colaterais.

0 uso concomitante dos IECAs com enemas utilizados na
preparagao para procedimentos no trato gastrointestinal pode
aumentar o risco de nefropatia aguda pelo fosfato, que, apesar
de raro, leva o paciente a dialise, tipicamente entre dois e cinco
meses apds sua utilizagao®.

Muitos fArmacos psicotrdpicos e com acéo no sistema ner-
voso central (ansioliticos, sedativos, hipnéticos, antidepressivos,
antipsicéticos, opioides, alcool, relaxantes musculares) possuem
efeitos hipotensores, especialmente durante o inicio da terapia e
titulacao da dose®. Os IECAs podem elevar a concentragao plas-
matica de litio, a qual deve ser monitorizada mais estreitamente
quando ambos sao usados concomitantemente® .

IECA EM COMBINAGAO COM OUTROS AGENTES ANTI-HIPERTENSIVOS
Aadministracao simultanea de um diurético e um IECA promove
efeito anti-hipertensivo sinérgico, mais intenso, particularmente
em individuos com maior sensibilidade ao sal°. A deplecao de
s6dio causada pelo diurético ao ativar o sistema renina-angio-
tensina-aldosterona (SRAA) causaria uma mudanca na pressao
arterial que passaria a depender mais da angiotensina |l, situacéo
em que os |[ECAs tém maior poder anti-hipertensivo.

Os betabloqueadores também tém sido administrados
conjuntamente aos IECAs®. O aumento na atividade da renina
plasmatica que geralmente ocorre na administragao dos IECAs
pode ser diminuido com o uso de betabloqueadores.

0 uso concomitante de IECA e antagonistas dos canais de
célcio (ACC) mostra agéo sinérgica em diminui¢@o da presséo
arterial e ainda é (til em reduzir o edema causado pelos ACC®.

Apesar do beneficio do uso isolado de IECA ou BRA na
hipertensdo arterial, a associagdo de ambos ainda necessita
de maiores evidéncias cientificas que sustentem seu uso para
hipertensos sem doenca renal proteindrica associada.

BLOQUEADORES DOS RECEPTORES DA
ANGIOTENSINA Il (BRA)

INTERAGAO COM OUTROS FARMACOS
A combinacédo de um BRA com um diurético aumenta a eficacia
do bloqueio sobre o receptor AT1 devido ao fato de o diurético
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estimular a atividade plasmatica da renina. Sendo assim, um
ndo respondedor ao BRA podera se tornar um respondedor em
funcéo dessa maior estimulagdo do SRAA. A pressao arterial
se torna mais sensivel a deplecéo de volume induzida pelo
diurético. Cerca de 25% dos hipertensos tém niveis de renina
e angiotensina aumentados, com consequente maior resposta
ao antagonismo AT1. Além disso, os BRAs atenuam os efeitos
metabdlicos adversos dos diuréticos sobre o metabolismo gli-
cidico, lipidico, hipocalemia e hiperuricemia (losartan).

Combinando-se um BRA com um IECA, o blogueio do SRAA
podera ser mais completo. Durante o bloqueio da enzima de con-
versao, ha formagao de angiotensina Il por meio de vias outras
de substratos peptidicos alternativos. Essas vias alternativas
podem ser “upregulated” durante o bloqueio crénico com o IECA,
explicando, assim, o fenomeno de escape. Com o BRA, a ativi-
dade da angiotensina Il estara bloqueada independentemente
da via que a formou. O efeito benéfico da bradicinina apds o uso
do IECA sera também preservado com o BRA.

A associacao de BRA com IECA diminui a proteindria em
nefropatia diabética e ndo diabética'. Essas duas classes de
farmacos inibem a vasoconstri¢ao das arteriolas glomerulares
aferente e eferente, com maior intensidade na arteriola eferente.
Além desse efeito sobre as arteriolas glomerulares, tanto o IECA
quanto o BRA inibem a proliferacéo de células inflamatdrias e a
fibrose na regiao tdbulo-intersticial.

A combinacdo de um BRA com um IECA esté associada
com um maior efeito antiproteindrico que com cada droga
isoladamente. No estudo ONTARGET™, o uso combinado de
telmisartan com ramipril diminuiu a proteindria, mas aumentou
o risco de insuficiéncia renal terminal. Entretanto, uma analise
mais pormenorizada dos resultados mostrou que o efeito de piora
na funcéo renal se deveu a casos de insuficiéncia renal aguda
e nao cronica'. Os casos de insuficiéncia renal aguda foram
principalmente devido a infecgdo, hemorragias e acidentes.
Nos casos de insuficiéncia renal cronica, como acontece nas
nefropatias hipertensivas e/ou diabéticas, ndo houve piora da
evolugéo.

INTERAGOES DOS ANTAGONISTAS DO RECEPTOR ATT DA ANGIOTENSINA I
COM ALIMENTOS

Ingestdo moderada a alta de potassio, especialmente com
substitutos do sal que contenham potassio, podem levar a hi-
percalemia em pacientes sob 0 uso de BRAs. Os BRAs podem
produzir aumento no potassio sérico por meio da inibigdo na
secrecao de aldosterona induzida pela angiotensina Il. Pacientes
com diabetes, insuficiéncia cardiaca e/ou renal estao sob maior
risco de desenvolver hipercalemia.

0 suco de uva pode influir na conversao do losartan em seu
metabolito ativo E3174. O provavel mecanismo é a inibigao do
metabolismo do CYP450 3A4 em sua primeira passagem pela
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parede intestinal por certas substancias presentes no suco de
uva. O significado clinico dessa observacao ainda € desconheci-
do e pode depender da sensibilidade de cada paciente. Portanto,
é recomendado que, naqueles pacientes que consomem suco
de uva em maior frequéncia e quantidade, a eficacia do losartan
seja verificada mais de perto.

0 uso de Fleet Enema (bifosfato sddico/fosfato sddico) em
conjunto com farmacos que interferem com a perfusao e fungéo
renal, como os diuréticos, IECAs, BRAs e anti-inflamatérios nao
hormonais, pode aumentar o risco de uma insuficiéncia renal
aguda causada pelo fosfato'™'”. Essa nefropatia por fosfato é
rara e apresenta-se como insuficiéncia renal aguda com pouca
proteindria. A biépsia renal é consistente com nefrocalcinose e
inclui aguda e/ou cronica injlria tlbulo-intersticial com deposicéo
de cristais de fosfato de calcio nos tibulos distais e ductos cole-
tores. Nos casos relatados, a insuficiéncia renal foi diagnosticada
entre dois e cinco meses apds uma colonoscopia. Esses casos
resultaram em perda permanente da fungdo renal, sendo que
em alguns houve a necessidade da entrada do paciente em
programa cronico de dialise.

Em conclusao, pode-se evidenciar que os BRAs sao medica-
mentos eficazes na hipertenséo arterial e apresentam um perfil
de seguranca melhor do que outras classes de anti-hipertensivos,
uma vez que produzem menos efeitos colaterais. Varias diretrizes
de hipertensao reconhecem que a hipertensao frequentemente
coexiste com outras morbidades, como insuficiéncia cardfaca,
insuficiéncia renal, diabetes, hipertrofia ventricular e alteragdes
cerebrovasculares, nas quais o uso dos BRAs mostrou beneficio
no controle da pressao e na melhora dessas comorbidades.

INIBIDORES DA RENINA

Os inibidores da renina representam a mais nova classe de anti-
hipertensivos introduzida como parte do arsenal terapéutico. Pelo
fato de reduzirem a pressao arterial com a mesma poténcia dos
farmacos existentes, se faz necessario verificar sua interagao
medicamentosa, ja que a grande maioria dos pacientes hiper-
tensos necessita fazer uso de combinagbes medicamentosas
para ter sua meta pressarica atingida.

No momento, o (inico representante dessa classe € o alisquire-
no, que, ao ser administrado com uma refeicao rica em gorduras,
tem sua absorgao diminuida, porém sem relevancia clinica.

Um nimero expressivo de farmacos é metabolizado pelas
isoenzimas do citocromo P450. Estudos realizados in vitro nao
mostraram interagdes relevantes com o alisquireno, 0 que
sugere um baixo potencial de interagéo significativa com os
farmacos que interagem com essas isoenzimas'®.

Estudos realizados em coadministragdo com amlodipina,
valsartan, ramipril, hidroclorotiazida e atenolol demonstraram um
sinergismo na poténcia anti-hipertensiva, sem demonstrar uma
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interacao medicamentosa que tivesse qualquer efeito deletério
gue aumentasse efeitos adversos'®. Em estudos realizados em
humanos normotensos saudaveis, a administragao concomitante
do alisquireno na posologia de 300 mg, com a hidroclorotiazida,
aumentou a incidéncia de tonturas, em comparagao com a
utilizagao de ambos os farmacos de forma isolada, que foi inter-
pretado devido a potencializagao de um efeito anti-hipertensivo,
pois naqueles pacientes em que a pressao arterial nao reduziu
nao ocorreram tonturas.

Em relagdo a sua associagao com a amlodipina, houve, além
do sinergismo na poténcia anti-hipertensiva, uma atenuagao do
principal efeito adverso dessa classe de farmaco, que é o ede-
ma. A administragdo concomitante com outro antagonista dos
canais de cdlcio, o verapamil, aumentou os niveis plasmaticos
do alisquireno.

0 alisquireno apresenta uma associagao toleravel e segura
quando administrado com outros farmacos que atuem no SRAA.
Estudos realizados em associacéo de alisquireno 300 mg com o
valsartan na posologia de 320 mg e o ramipril na posologia de
10 mg demonstraram um sinergismo na poténcia anti-hiperten-
siva sem se associar a eventos adversos adicionais™®.

A concentragéo da renina é significantemente maior com a
associacéo do alisquireno com o valsartan quando comparada
com a obtida isoladamente com cada um desses farmacos. Em
relacdo a atividade plasmatica da renina, estima-se que, em indi-
viduos normais com uma dieta de s6dio normal (150 mmol/dia),
seja menor que 7 ng/ml/h. Com a administragao do alisquireno,
ela é reduzida e, quando este é associado ao antagonista da
angiotensina Il, ocorre uma intensificagao dessa redugao'®.

0 nivel plasmatico da aldosterona em individuos normais
é de 2 a 14 ng/dl na vigéncia de uma dieta normal em sédio.
Ocorre uma redugdo dos niveis plasmaticos da aldosterona
com a administracao tanto do valsartan como do alisquireno,
redugdo esta que € aumentada quando ambos os farmacos séo
administrados concomitantemente'®,

Quando administrado em combinagdo com a furosemida,
o alisquireno promoveu reducéo da AUC (area sob a curva
de concentracdo do farmaco) e da Cmax (pico plasmatico de
concentracao) do diurético respectivamente em 28% e 49%.
Por esse motivo, recomenda-se que, quando administrados
associados, diante de uma situagao clinica com sobrecarga de
volume, haja uma monitorizagdo da posologia da furosemida pela
possibilidade de sua subutilizacdo. Em pacientes que tenham
deplecéo acentuada de volume ou de sddio, a associagao de
alisquireno com diuréticos pode provocar uma hipotensao sinto-
matica. A hipercalemia é um dos efeitos adversos de farmacos
que atuam no SRAA. Estudos que verificaram o efeito do alis-
quireno sobre o nivel plasmatico do potassio demonstraram uma
frequéncia de hipercalemia (> 5,5 mEg/L) baixa, similar a do
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placebo (1,1%), porém em pacientes diabéticos a utilizagao do
alisquireno associado a inibidor da enzima conversora aumentou
a hipercalemia em cinco vezes e pode ser potencializada com
0 uso concomitante de diuréticos poupadores de potassio’®.
A utilizagao do alisquireno com a espironolactona precisa ser
monitorizada em relacéo a funcao renal e a hipercalemia, espe-
cialmente em pacientes diabéticos.

A utilizagdo concomitante da atorvastatina com o alisquireno
aumentou em individuos saudaveis a concentragao plasmatica
do alisquireno em aproximadamente 50% e diminuiu a da ator-
vastatina em cerca de 25%%.

A administragao do alisquireno com a ciclosporina nao €
recomendada pelo fato de estudos pré-clinicos terem demons-
trado aumento da concentragao plasmatica do alisquireno em
2,5 vezes?.
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