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RELATORIO DE ESTAGIO DE FARMACIA
COMUNITARIA

FARMACIA SITALIA

Orientado por: Dra. Carla Branco



Abreviaturas

MICF - Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
MNSRM - Medicamento nao sujeito a receita médica

SWOT - Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats



Introducao

O estagio curricular é uma parte fundamental do percurso académico de qualquer
estudante de Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF). Este representa um
primeiro contacto com o mundo profissional, sendo uma oportunidade para colocar os

conhecimentos adquiridos ao longo do percurso académico em pratica.

A pratica é uma componente fundamental da aprendizagem de um farmacéutico
comunitario. E uma profissao que, para ser possivel atingir a exceléncia, é necessario um
periodo alargado de pratica para sedimentar todos os conhecimentos tedricos.
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E imprescindivel contruir uma relagao de grande confianga entre utente e farmacéutico,
estar preparado para resolver uma grande variedade de problemas e ter capacidade de

aconselhar o utente em tudo o que for necessario.

Tive oportunidade de realizar o meu estagio curricular em farmacia comunitaria na
Farmacia Sitdlia, situada no centro da cidade de Coimbra, na rua General Humberto Delgado.
Realizado sob a orientagao da Dra. Carla Branco, e toda uma equipa extremamente experiente
e de alto profissionalismo, pude contar com toda a ajuda e partilha de conhecimentos

necessarios para um futuro profissional nesta area.

Este relatorio de estagio tera como base uma andlise SWOT, que fundamentalmente é
um sumario de pontos fortes, fracos, oportunidades e ameagas, resumindo assim os pontos

que para mim se revelaram mais importantes durante este periodo.



Analise SOWT

Pontos Fortes Pontos Fracos

- Equipa técnica da farmacia; - Falta de conhecimentos em

- Localizacao da farmacia; determinadas areas;

- Dimensao da farmacia; - Comunicagao com o utente ;

- Nomes comerciais dos

- Metodo de realizagao de _
medicamentos.

encomendas.

Analise
SWOT

Oportunidades Ameacas

- Desgnvolwmento de - Situagao socioeconémica do
capacidades; pais;

- Servicos prestados de apoio - Desconhecimento da
ao utente. populagao;

- Desvalorizacao do
farmacéutico.

Pontos Fortes

Equipa técnica da farmacia

A equipa técnica da farmacia Sitdlia foi um ponto fundamental para uma rapida integragao.
Simpatia, disponibilidade e uma grande ética de trabalho proporcionaram um 6timo ambiente
de trabalho, importantissimo em qualquer posto. Para além disso, o acompanhamento e
conhecimentos transmitidos foram imprescindiveis para o desenvolver de capacidades de

interagao com o utente e seguranga no atendimento ao balcao.



E de notar também a relagio construida com os utentes por parte da equipa. O
conhecimento abrangente e seguranga transmitida ao utente no atendimento aliada ao
interesse demonstrado no bem-estar do utente sao pontos fulcrais para a criagao de bases de
confianga entre o utente e o farmacéutico. Isto, muitas vezes, pode levar a fidelizagao do

utente a farmacia.

Localizacao da farmacia

A farmacia Sitalia situa-se no centro da cidade de Coimbra, numa area muito urbanizada

junto ao Alma Shopping.

Apesar da grande maioria dos utentes da farmacia serem residentes locais, o que torna a
relagao utente-farmacéutico muito mais proxima fazendo lembrar uma tipica farmacia de
aldeia, era também frequente a passagem de pessoas que se encontravam nas proximidades,
quer em trabalho ou passeio, o que aumentou de forma consideravel a heterogeneidade de
utentes que recorriam a farmacia, fator este que contribuiu de forma impar para a
multiplicidade de situagdes no que diz respeito a dispensa de medicamentos e respetivo

aconselhamento farmacéutico.

Dimensao da farmacia

A farmdcia Sitalia nao sendo uma farmacia extremamente pequena nem demasiado grande,
permitiu uma rapida adaptagao ao espaco, conhecimento das instalagoes e arrumagao de todos
os produtos comercializados. Aliado com a boa organizagao de espago de armazém e lineares

exteriores facilitou o atendimento rapido e com menos hesitagoes.

O facto de a farmacia nao apresentar uma quantidade tao grande de utentes possibilita
uma interagao mais proxima com todos criando assim um ambiente amigavel e de confianga
para os utentes, facilitando o atendimento e a captagao de todas as recomendagoes dadas aos

utentes.

Método de realizacao de encomendas

Ao contrario da maior parte das farmacias, nao era utilizado stock minimo e maximo para
facilitar a manutengao dos stocks ideais na farmacia. Embora possa ser mais trabalhoso e

consumir tempo importante do farmacéutico, para mim, enquanto estagiario, foi



extremamente Util para compreender as necessidades em termos de stock dos diversos

produtos comercializados.

Assim, ao fim de cada dia tinha uma nogao de todos os produtos comercializados. Bem
como conhecimentos adquiridos na realizagao das encomendas, principalmente no campo da

gestao e economia da farmacia, que de outra forma seria muito mais complicado obter.

Pontos Fracos

Falta de conhecimentos em determinadas areas

Particularmente, numa primeira fase do estagio senti lacunas no meu conhecimento em
determinadas areas. Era de notar em alguns atendimentos que envolviam o aconselhamento
de produtos cosméticos. Este problema foi agravado com a situagao vivida no pais € no mundo
nos passados meses, nao sendo possivel assistir a nenhuma formagao regularmente prestadas

em situagao normal.

Também nos atendimentos veterinarios fez-se notar uma certa dificuldade inicial. Com o
passar do tempo de estagio esta lacuna foi, em parte, mitigada uma vez que as situagoes eram,

na grande maioria das vezes, semelhantes entre si.

Contudo, a area que mais dificuldades me trouxe no atendimento foi sem duvida os
multivitaminicos. Para além da procura muito superior ao que esperava, € também um grupo
de produtos muito extenso e com muitas particularidades e pequenas diferengas entre
produtos muito semelhantes. A procura por estes produtos vai desde jovens adultos em busca
de melhor capacidade de concentracio e memoria, a suplementos vitaminicos para

articulagoes e ossos muito procurados por uma grande quota da populagao mais envelhecida.

Dada a diversidade de produtos e casos tenho ainda dificuldade. Mesmo com a
participagao em inuUmeros atendimentos em que utentes pretendiam aconselhamento no vasto

mundo da suplementagao ainda sinto limitagoes neste campo.

Comunicacdao com o utente

Apesar do ambiente saudavel na farmacia e entre utente e farmacéutico proporcionado
pelos aspetos ja referidos anteriormente que levaram a existéncia de uma relagao de grande
proximidade e confianga entre a equipa da farmacia Sitdlia e os seus utentes, a comunicagao

com o utente foi um aspeto dificil de melhorar para mim.



A interacdo com o utente, esclarecimento de duvidas e criagao de uma relagao de
confianga e seguranga com este foram aspetos que, apesar de terem melhorado de forma

significativa, é importante focar e melhorar no futuro.

Nomes comerciais dos medicamentos

No decorrer do curso sao raras as situagoes em que somos confrontados com os nomes
comerciais dos medicamentos, sendo que me deparei com alguma dificuldade em relacionar

alguns destes nomes a denominagao comum internacional.

Na farmacia, sao muito frequentes os momentos em que o utente pede um medicamento
pelo nome comercial, ou mesmo receitas manuais em que apenas nos € dado o nome

comercial.

Numa primeira fase, provocou alguma demora e confusao no atendimento derivado da
pouca familiarizagao com estes nomes, porém com o decorrer do estagio este problema foi

desaparecendo.

Oportunidades

Desenvolvimento de capacidades

O estagio realizado em farmacia comunitaria teve uma grande influéncia na sedimentagao
dos conhecimentos adquiridos no decorrer do curso e na aquisicao de novos numa grande
diversidade de areas, nomeadamente: interagao com o utente, gestao e economia da farmacia,
aconselhamento cosmético, aconselhamento nos mais variados casos ligados a
multivitaminicos e resolugao de problemas do quotidiano que nao necessitavam de

intervengao médica, e por fim, venda e aconselhamento de produtos veterinarios.

Este periodo de estagio teve o condao de me preparar da melhor forma possivel para a

entrada no mercado de trabalho.

Servicos prestados de apoio ao utente

Um dos aspetos mais positivos que retiro do estagio realizado na farmacia Sitalia é o
grande acompanhamento que é dado a cada utente. Desde o controlo da tensao arterial

através de medi¢oes frequentes na farmacia, medigao de glicémia, peso, altura e indice de



massa corporal até a um acompanhamento do regime terapéutico de alguns doentes e
implementacao de medidas para melhorar a adesao a terapéutica e com isto, alcangar
resultados surpreendentes melhorando de forma muito significativa a qualidade de vida de
alguns utentes. Por exemplo, a organizagao da medicagao em caixas semanais ou até mesmo
diarias quando com caixas semanais ainda ha troca de medicamentos ou fraca adesao por parte
do utente. Este servico é oferecido, sem fins lucrativos, com vista a melhorar a qualidade de
vida do utente. Os resultados dao bem-estar ao utente e fortalecem a relagao que este tem

com o farmacéutico.

Considero este trabalho, que acompanhei de perto, uma grande oportunidade de ver os
resultados de um acompanhamento personalizado e de grande proximidade aos utentes que

mais necessitam.

Ameacgas

Situacdo socioeconémica do pais

Nao é de hoje que a situagao financeira dos portugueses afeta de uma forma muito
significativa o seu poder de compra, e a pandemia que fez parar o pais e o mundo apenas
agravou este efeito. Para além da pouca aquisicao de produtos extra salde, € de notar um

grave problema na aquisicao de medicamentos fundamentais para o bem-estar do utente.

Deparei-me com casos de utentes que optavam por nao levar todos os medicamentos
prescritos por falta de dinheiro. E lamentavel haver utentes a sujeitarem-se a falta de
tratamento para certas patologias que o levam ao mal-estar e podem mesmo trazer problemas

mais graves no futuro.

Desconhecimento da populacao

A vasta maioria dos utentes da farmacia Sitdlia superaram as minhas expectativas no que
diz respeito a simpatia, seguranca e confianga depositada no farmacéutico. No entanto, este
ponto advém de uma minoria de utentes que de todo nao representa o total de atendimentos

realizados.

Um dos principais inimigos do farmacéutico durante o aconselhamento é a falta de
conhecimentos dos utentes, muitas vezes com ideias erradas enraizadas que tornam quase

impossivel a implementagao de boas praticas, quer na utilizagao de dispositivos médicos, quer
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na manutengao da posologia recomendada, nomeadamente nos casos de patologias com dor

associada ha uma grande tendéncia para ultrapassar a dose recomendada.

Deparei-me também com o caso de um utente que nao compreendia o porqué do amigo
ter um medicamento diferente para o mesmo problema e ter melhores resultados, ignorando
por completo outros fatores atribuindo totalmente a culpa desta diferenga de resultados ao

diferente medicamento para a mesma patologia.

De notar também que a grande confusao criada entre medicamentos originais e genéricos
e entre varios genéricos era parte corriqueira do dia-a-dia na farmacia. E dificil para algumas
pessoas de idade mais avangada perceber como é um genérico tao mais barato que o

medicamento original e, mesmo assim, com qualidade comparavel.

Desvalorizacao do farmacéutico

Mais uma vez é de referir que este ponto apenas se refere a um grupo extremamente

pequeno do total de utentes da farmacia Sitalia.

Este ponto em muito se aproxima ao anteriormente apresentado. O desconhecimento
aliado a informagoes de fontes menos seguras na internet € o ponto de ignicao deste grande
mal. Por vezes da-se o caso de utentes ficarem extremamente revoltados porque farmacéutico
nao cede o medicamento que decerto iria resolver todos os problemas deste utente como
aparecia bem claro na internet. Infelizmente nem o problema era tao claro assim nem este

medicamento era possivel de ceder sem receita.

Também a venda de medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM) fora das
farmacias pode levar alguns utentes a crer, erradamente, que a presenga de um farmacéutico

na venda de medicamentos nao € necessaria.



Consideracoes Finais

Terminado o meu periodo de estdgio em farmacia comunitaria posso concluir que foi
deveras importante para o desenvolvimento das minhas capacidades, quer a nivel profissional

como a nivel pessoal.

Foi uma importante etapa que me permitiu dar uso a todos os conhecimentos adquiridos
durante o MICF e muitos outros que sé com a pratica e o apoio de profissionais de exceléncia
é possivel aprender, nao apenas os conhecimentos cientificos, mas também as tao importantes
soft skills, conhecimentos de gestao, responsabilidade e organizagao inerentes a pratica

farmacéutica em farmacia de oficina.

Todos estes pontos tornam este estagio uma etapa fundamental no percurso académico
de qualquer aluno de MICF, sendo indispensavel para um futuro profissional mais seguro e
confiante conseguido através da ligagao dos conhecimentos tedricos obtidos ao longo de uma
primeira fase do percurso académico com a pratica e convivéncia com a excelente equipa que

é a da Farmacia Sitalia.



RELATORIO DE ESTAGIO DE INDUSTRIA
FARMACEUTICA

BLUEPHARMA

Orientado por: Dra. Ana catarina Ribeiro



Abreviaturas

DE - Departamento de Estabilidades
OOT - Out of Trend

SOP - Standard Operating Procedure



Introducao

Dado o enorme leque de saidas profissionais de MICF, é deveras importante ter um
contacto precoce com o maior nimero de realidades possivel. A sedimentagio do
conhecimento adquirido e a nogao da realidade destas diferentes saidas s6 é possivel com a

pratica.

Para além do estigio em farmacia comunitaria referido no passado relatério, tive a
oportunidade de usufruir de um estagio em industria farmacéutica no Departamento de

Estabilidades (DE) na Bluepharma.

A Bluepharma é uma empresa farmacéutica sedeada em Coimbra. Foi fundada em 2001
na sequéncia da aquisicao de uma das unidades industriais mais modernas de Portugal,

pertencente a multinacional Bayer. (1)

A missao desta empresa € a investigacao e desenvolvimento de medicamentos de elevado
valor acrescentado e com uma grande e continua aposta na qualidade e inovagao dos seus

processos de fabrico e comercializagao. (2)

No decorrer deste estagio fui inserido num grupo responsavel pelo desenvolvimento e
implementagao de um novo método de andlise de tendéncias em estabilidades on-going. Esta
tarefa consistia na realizacao de uma base de dados de ensaios de estabilidade realizados no
passado, quer estudos formais quer estudos on-going, de forma a aplicar um modelo estatistico
baseado nestes dados impedindo o aparecimento de Out of Trend (OOT), frequentes quando

aplicada uma regressao linear simples na analise de estabilidades.

Para além do trabalho que realizei, e embora em teletrabalho, tive oportunidade de assistir
a reunioes diarias do grupo de trabalho de estabilidades e assim ter uma nogao mais
aproximada da realidade do trabalho efetuado num departamento de estabilidades de uma

grande empresa farmacéutica.



Analise SWOT

Pontos fortes Pontos fracos

- Plano de estagio; - Teletrabalho;

- Equipa; - Dificuldades ao nivel

- Metodo Kaizen; informatico.

- Autonomia de trabalho.

Analise
SWOT

Oportunidades Ameacas

- Desenvolvimento de - Curta experiencia ao nivel da
capacidades; industria farmaceutica.

- Formacgoes;

- Vivencias numa nova
realidade do mundo
farmaceutico;

- Desenvolvimento de Soft
Skills.

Pontos Fortes

Plano de estagio
Realizei este estagio em industria farmacéutica no DE da Bluepharma.

Comecei por conhecer as instalagoes e a equipa com que ia trabalhar e de seguida tive
um periodo de intensa formagao e integragao na empresa realizado através da leitura e andlise
de Standard Operating Procedure (SOP). Este periodo foi fundamental e deu-me a conhecer o

método de trabalho e todos os protocolos gerais da Bluepharma numa primeira instancia.
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Posteriormente empreguei o meu tempo na aquisicao de competéncias fundamentais para o
trabalho que viria a realizar. No remanescente periodo de estagio tive a tarefa de fazer uma
base de dados, implementando um novo método de andlise de tendéncias de todos os
produtos com estudos de estabilidade em curso, permitindo-me ter uma nogao da dimensao

e variedade de producao da Bluepharma.

Este plano de estagio faseado separando claramente a integragao, formagao e trabalho,
veio facilitar todo o processo inicial de integragao e também serviu de plataforma para um

melhor resultado final.

Equipa

Dada a realizagao deste estagio em regime de teletrabalho foi fundamental, para o sucesso
do mesmo, um acompanhamento proximo, esclarecimento de duvidas e aconselhamento
sempre prestado de forma célere por parte do grupo de trabalho responsavel pelo projeto

em que estive inserido.

Num ponto de vista mais alargado destaco também toda a proximidade que é dada pelo
sistema de comunicagao existente na Bluepharma que, aliado 4 prontidao de todo o pessoal,
permite interagao facil sempre que necessario, desde o informatico, aquando algum problema

técnico, a chefe de departamento.

Método Kaizen

A Bluepharma apresenta uma ética de trabalho baseada no método Kaizen. Focando a
melhoria continua, otimizagdo de todos os processos, minimizagao do erro e, por fim,
integragao da equipa. Este método é alargado a todos os colaboradores das mais diversas

areas.

No departamento de estabilidades esta metodologia tinha particular importancia na uniao
e comunicagao da equipa que se encontrava em regime de teletrabalho. Isto era conseguido
através da realizagdo de reunides diarias que tinham como objetivo o esclarecimento de

duvidas e a partilha de informagao e trabalho realizado no momento.

Podendo assistir a estas reunioes, tive a oportunidade de perceber todo o trabalho que
era realizado no departamento, e nao so a tarefa que me era dada. Processo este que, de certa
forma, ajudou a mitigar parte dos problemas gerados pelo regime de teletrabalho,

aproximando-me da equipa e do trabalho realizado por esta.



Autonomia de trabalho

Apos uma primeira fase de intensa formagao e insergao na equipa de trabalho foram me
cedidos um conjunto de documentos e artigos de veras importantes na construgao de

alicerces para o que viria a ser o trabalho a realizar.

Na realizagao de todas as tarefas destaco aqui neste ponto a grande autonomia de trabalho
que me era dada. Assim, foi possivel desenvolver nao s6 um grande conjunto de capacidades

de trabalho como também evolugao a nivel pessoal.

Embora assisténcia pronta quando necessario, era-me dada uma grande liberdade de
trabalho e aprendizagem podendo assim desenvolver espirito critico perante o proéprio
trabalho e assumir responsabilidade por tudo o que foi fornecido como fonte de

conhecimentos ou trabalho a realizar.

Pontos Fracos

Regime de teletrabalho

Em primeiro lugar quero deixar claro todo o esforgo feito pela Bluepharma e Faculdade
de Farmacia da Universidade de Coimbra para tornarem este estagio em industria farmacéutica
possivel apesar de todos os constrangimentos trazidos pela pandemia. Contribuiu de forma
impar para o enriquecimento do meu percurso académico dando-me possibilidade de viver

uma realidade diferente do mundo farmacéutico.

Apesar de todos os esforgos realizados para mitigar este ponto, o distanciamento fisico é
sempre um ponto fraco. O trabalho integrado na equipa, convivéncia com a equipa,
conhecimento das instalagoes nao foi possivel ser feito de igual modo em regime de
teletrabalho. Todo um conjunto de vivencias s6 possiveis em regime presencial foram
inalcangaveis em prol da minha seguran¢a e dos demais profissionais, que por motivos

inerentes ao seu trabalho, nao puderam desfrutar do mesmo regime.

Dificuldades a nivel informatico

A componente informatica inerente a realizagdo de uma base de dados e implementagao
de modelos estatisticos para andlise de tendéncias de estudos de estabilidade formais e on-

going € uma competéncia importantissima para a rapida integragao.

20



Inicialmente tive dificuldades neste campo, nomeadamente no desenho de folhas no
programa Microsoft Office Excel apropriadas para a implementagao do modelo estatistico.
Porém com o passar do tempo e importante ajuda da equipa de trabalho este problema foi

em parte mitigado.

Depois desta experiéncia concluo que, nao sendo responsabilidade da Faculdade de
Farmacia da Universidade de Coimbra formar os seus estudantes neste campo, nao deixa de
ser fulcral para a realizagdo de algumas tarefas inerentes a industria farmacéutica a aquisi¢ao
de competéncias nesta area. Sendo assim um ponto que, apesar de muito ter melhorado no

periodo de estagio ainda, ainda requer atengao da minha parte para o futuro.

Oportunidades

Desenvolvimento de capacidades

Ao longo do periodo de estagio foi-me possivel desenvolver um conjunto de capacidades,

ligadas ao trabalho inerente a area de estabilidades, que de outra maneira nao seria possivel.

Destaco neste ponto todas as competéncias que adquiri a nivel informatico, mais
concretamente na utilizagao do Microsoft Office Excel na criagio de base de dados e
implementagao de modelos estatisticos, e a nivel do método de trabalho em equipa com o
método kaizen anteriormente referido, assim como todo o conhecimento do funcionamento

de uma industria farmacéutica com a dimensao e prospetivas de futuro da Bluepharma.

Formacoes

A primeira fase do estagio foi composta por um intenso periodo de formagoes. Realizadas
quer em videoconferéncia, video com posterior avaliagdo ou através da leitura de diversos

documentos cedidos como forma de integragao de novos membros.

Este periodo veio preparar-me nao sé para o trabalho que viria a realizar no
Departamento de Estabilidades, bem como para o meu futuro caso seja a industria

farmacéutica o meu destino.
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Vivéncias numa nova realidade do mundo farmacéutico

Este estagio curricular veio trazer-me a hipotese de experimentar na primeira pessoa o
que é trabalhar numa industria farmacéutica. Através deste pude conhecer o que sera mais

uma porta no meu futuro, agora com menos incertezas do que esperar.

O enriquecimento do meu percurso académico proporcionado por este periodo, apesar

de curto, foi de veras importante.

Desenvolvimento de Soft Skills

Com um valor cada vez mais acrescido no mercado de trabalho, as soft skills foram um
dos aspetos que tive oportunidade de melhorar neste periodo de estdgio. Muito gragas a
autonomia de trabalho concedida pela empresa, e em parte pelo regime de teletrabalho, foi-
me possivel melhorar algumas destas competéncias, tais como: criatividade, organizagao e

gestao de tempo e espirito critico.

Para além das soft skills enunciadas anteriormente tive oportunidade de melhorar de forma
bastante significativa as minhas competéncias ao nivel do programa informatico Microsoft Office

Excel.

Ameacas

Curta experiéncia a nivel da induastria farmacéutica

Sei que é dificil, se nao impossivel, conhecer todas as vertentes deste vasto mundo que é

o farmacéutico em apenas 5 anos.

Como referi anteriormente, acho a experiéncia em industria farmacéutica uma forma
excecional de enriquecer os meus conhecimentos e vivéncias como aluno de Mestrado
Integrado em Ciéncias Farmacéuticas. Porém, gostava de ter tido a hipotese de conhecer

outras areas.

A nivel tedrico, senti que estava bem preparado para a realizagao das tarefas que me
foram dadas no decorrer deste estagio curricular no departamento de estabilidades da
Bluepharma, e creio que assim seja na grande maioria das dreas da industria farmacéutica. No
entanto, gostaria de ter tido a hipotese de conhecer a componente pratica inerente as

restantes areas existentes numa industria farmacéutica.
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Consideracoes Finais

Aquando da candidatura realizada para este estagio na Bluepharma tinha como objetivo
conhecer este mundo da indUstria farmacéutica no qual muito interesse tinha. Findado este

periodo posso confessar que em muito superou as minhas expectativas.

Apesar do curto espago de tempo, e das condi¢oes implementadas para tornar possivel a
realizagao do estdgio em seguranca tive a oportunidade de trabalhar com profissionais de

exceléncia que em muito contribuiram para o meu crescimento pessoal e profissional.

Usufruir desta grande experiéncia alargou os meus horizontes e as minhas prospetivas de

futuro no ramo farmacéutico.

Atribuo assim uma nota de exceléncia a este estdgio em industria farmacéutica. Um
especial agradecimento a todas as pessoas responsaveis pela minha evolugao profissional e
pessoal sé possivel com os elevados parametros de exigéncia de qualidade e profissionalismo

de uma empresa como a Bluepharma.
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O USO CONCOMITANTE DE
ANTI-INFLAMATORIOS NAO ESTEROIDES E
ANTI-HIPERTENSORES

Orientado por: Professor Doutor Francisco Batel Marques



Abreviaturas

ARA - Antagonistas dos recetores da angiotensina |l
AINE - Anti-inflamatério Nao Esterdide

BEC - Bloqueadores da entrada de calcio

COX - Cicloxigenase

iECA - Inibidor da Enzima de Conversao da Angiotensina
OTC - Over the Counter

PA - Pressao Arterial

PAD - Pressao Arterial Diastolica

PAS - Pressao Arterial Sistolica

RAM - Reacao adversa medicamentosa

SCORE - Systematic Coronary Risk Evaluation
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Resumo

A hipertensao é uma patologia com elevada prevaléncia em todo o mundo, e uma das
principais causas de mortalidade e morbilidade precoces associadas a uma grande variedade

de problemas cardiovasculares.

O principal problema da hipertensao ¢ a dificuldade em obter o controlo adequado dos
valores tensionais dos doentes. Um pequeno aumento nos valores de pressao arterial pode
significar uma probabilidade consideravelmente maior da ocorréncia de eventos fatais e nao

fatais no futuro.

Diversos estudos associaram a utilizacao simultanea de farmacos anti-inflamatérios nao
esteroides (AINEs) e de anti-hipertensores a aumentos dos valores da pressao arterial (PA),

potencialmente gravosos para os doentes hipertensos.

Daqui, e dada a grande prevaléncia da toma simultanea destes dois grupos terapéuticos,

fazer sentido rever os riscos que possam ser advenientes.

Palavras-chave: Hipertensao, anti-hipertensores, anti-inflamatoérios nao esteroides, dor,

patologias cardiovasculares
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Abstract

Hypertension is a pathology with high prevalence worldwide and one of the main causes of death

and early morbidity associated with a large variety of heart problems.

The main problem of hypertension is the difficulty in adequately controlling the tension values of
the patients. A small increase in blood pressure values may mean a higher probability of the occurrence

of fatal events in the future.

Several studies have associated the simultaneous use of some nonsteroidal anti-inflammatory
drugs with antihypertensive agents with increases of the blood pressure, potentially harmful for

hypertensive patients.

Thus, and given the high prevalence of simultaneous use of these two therapeutic groups, it makes

sense to review the risks that may arise.

Keywords: Hypertension, anti-hypertensive drugs, non-steroidal anti-inflammatory drugs, pain,

cardiovascular pathologies.
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Introducao

Atualmente, a populagao mundial encontra-se mais envelhecida do que nunca, devido a

uma maior esperanga média de vida, também associada a mais e melhores cuidados de saude.

Neste contexto é essencial assegurar qualidade de vida nas fases mais tardias desta. Isto
pode ser conseguido através do acompanhamento continuo de varias patologias,
nomeadamente as que cursam em simultaneo e de forma assintomatica, tal como a

hipertensao.

A hipertensao é uma das principais causas de morte associada a doengas cardiovasculares
e é também uma das doengas que mais conduz a morbilidade precoce. O controlo adequado
da PA é fundamental para prevenir as patologias para as quais constitui fator de risco major e

assegurar a melhor qualidade de vida possivel destes doentes. (1)

A hipertensao tem uma incidéncia crescente com o avangar da idade. Por sua vez,
patologias com dor associada sio também um problema com grande prevaléncia na populagao

mais idosa, o que leva a um uso concomitante de AINEs e anti-hipertensores.

Os AINEs podem ter um papel nefasto quando utilizados em simultineo com anti-
hipertensores. Podem causar aumentos na PA na ordem dos 5 a |0 mmHg, aumento este que

eleva de forma consideravel o risco de ocorréncia de eventos cardiovasculares.
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Hipertensao arterial

A hipertensao arterial € uma doenga caracterizada pela elevada PA. E definida como um
aumento na PA em que os beneficios do tratamento sejam inequivocamente superiores aos

riscos inerentes ao mesmo. (1)

Tendo em conta o resultado de mdltiplos ensaios clinicos aleatorizados, com controlo,
sao classificados como hipertensao valores de pressao arterial sistolica (PAS) superiores a 140
mmHg e/ou pressao arterial diastélica (PAD) superiores a 90 mmHg, uma vez que o
tratamento de pacientes com estes valores de PA é benéfico quando comparados os riscos e

beneficios do tratamento. (1)

Tabelal: Classificagao da PA e definicao de grau de hipertensao. (1)

. Pressao arterial Pressao arterial
Categoria e o
sistolica diastolica
Otima <120 e <80
Normal 120-129 e/ ou 80-84
Normal alta 130-139 e/ou 85-89
Grau | 140-159 e/ ou 90-99
Grau 2 160-179 e/ou 100-109
Grau 3 =180 e/ ou 2110

A hipertensao arterial é uma das doengas com maior prevaléncia por todo o mundo.
Estima-se que |,13 mil milhoes de pessoas tenham hipertensao a nivel global sendo que, sé na
Europa central e oriental sao mais de 150 milhoes as pessoas hipertensas, traduzindo-se estes
dados numa prevaléncia global de cerca de 30% a 40% em adultos. Estes dados de prevaléncia
sao bastante uniformes por todo o globo, independentemente do nivel socio-econémico e do
desenvolvimento do pais em causa. A prevaléncia da hipertensao arterial aumenta com a idade,

sendo superior a 60% em individuos com mais de 60 anos. (I)

Apesar dos grandes progressos que tém existido na compreensao da epidemiologia e do
risco que esta associado a esta patologia, e da certeza de que a diminuicao da PA diminui
substancialmente o risco de morbilidade e mortalidade precoce, o controlo dos valores de PA
continua muito aquém do necessirio em todo o mundo sendo que a Europa, e mais

especificamente Portugal, nao sao excegao. (1)
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Em 2015 a hipertensao arterial foi a principal causa de morte precoce, registando-se cerca
de 10 milhdes de mortes em todo o mundo. A elevada PAS (2140 mmHg) é responsavel por
cerca de 70% da mortalidade e incapacidade, sendo que 4,9 milhoes de pessoas morrem devido
a doenga cardiaca isquémica, 2,0 milhoes morrem por derrame cerebral e 1,5 milhoes por
acidente vascular cerebral isquémico. Para além disto, existe evidéncia que relaciona a
hipertensao arterial com a fibrilagao atrial. A grande relagao entre a elevada PA e a ocorréncia
de eventos potencialmente danosos para a integridade fisica tem sido observada em todos os
grupos etarios e étnicos, sendo notoria a influéncia da PA, incluindo grandes e pequenas

elevagoes nos seus valores. (1)

A hipertensao arterial raramente aparece isoladamente. E muito frequente a coexisténcia
de outros problemas metabdlicos como dislipidemias e intolerancia a glucose, ambos também
fatores de risco para a ocorréncia de eventos cardiovasculares. Devido a coexisténcia destes

fatores é extremamente importante calcular o risco cardiovascular total. (1)

E recomendado pelas guidelines europeias de prevengio da doenca cardiovascular a
utilizagao da escala SCORE, Systematic COronary Risk Evaluation. esta escala estima o risco da
ocorréncia de um primeiro evento aterosclerotico fatal num prazo de 10 anos, tendo em
conta a PAS, idade, sexo, colesterol total e habitos tabagicos. Doentes hipertensos com
doenga renal croénica estadio 3 a 5, diabetes mellitus tipo | ou 2, ou doenga cardiovascular
documentada sao automaticamente considerados doentes de muito alto risco ou alto risco

cardiovascular de 10 anos. (1)
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Tabela 2: Categorias de risco cardiovascular. (1)

Risco muito elevado | Pessoas com qualquer um dos seguintes:
Doenca cardiovascular (DCV) documentada, clinica ou inequivoca em
imagens:

e DCV clinica inlcui enfarte agudo do miocardio, sindrome
coronario agudo, revascularizacdo coronaria ou de outra
artéria, acidente vascular cerebral, ataque isquémico
transitorio, aneurisma aortico e doenga arterial periférica.
DCV documentada inequivoca em imagens inclui 250%
estenose em angiografia ou ultrassons; nao inclui o aumento da
espessura das camada intima-média da carétida.

Diabetes mellitus com dano ao 6rgao-alvo, por exemplo,
proteinuria ou com um fator de risco major como hipertensao
grau 3 ou hipercolesterolemia.

Doenca croénica renal severa (TFG <30 mL/min/l,73 m?)
SCORE >10%

Pessoas com qualquer um dos seguintes:

e Elevacado marcada de um uanico fator de risco,
nomeadamente colesterol >8 mmol/L (310 mg/dL), por
exemplo hipercolesterolémia familiar ou hipertensao grau 3
(PA=180/110 mmHg).

e Diabetes mellitus excetuando populagao jovem com diabetes
mellitus tipo | e sem fatores de risco major, que podem ser
consideradas em risco moderado.

Hipertrofia ventricular esquerda hipertensiva

Doenca renal créonica moderada (TFG=30-59 mL/min/1,73 m?2)

5%< SCORE <10%

Pessoas com:
o |%<SCORE <5%
e Hipertensao grau 2

Pessoas com:
e SCORE<I%

Como referido anteriormente, a escala SCORE estima apenas o risco de eventos
cardiovasculares fatais, nao incluindo os eventos nao fatais. O risco total de eventos
cardiovasculares, fatais e nao fatais, é cerca de trés vezes mais elevado nos homens e quatro
vezes mais elevado nas mulheres quando comparado com o risco de eventos fatais. Com o
avancar da idade esta diferenga é menos acentuada uma vez que a probabilidade de um

primeiro evento cardiovascular ser fatal € mais elevada. (1)
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Tabela 3: Classificacao de risco cardiovascular de acordo com os niveis de PA, fatores de

risco cardiovascular e comorbilidades associadas a hipertensao. (1)

Estadio da
hipertensao

Outros
fatores de
risco, lesao
de orgaos
mediado
pela
hipertensao,
ou doenca

Classificacao da pressao arterial

Normal-Alta
PAS 130-139
PAD 85-89

Grau |
PAS 140-159
PAD 90-99

Grau 2
PAS 160-179
PAD 100-109

Grau 3
PAS =180
ou PAD 2110

Estadio |
(nao
complicado)

Nenhum
outro fator de
risco

Risco elevado

| ou 2 fatores
de risco

Risco elevado

23 fatores de
risco

Risco elevado

Risco elevado

Estadio 2
(doenga
assintomatica)

Lesao de
orgaos
mediado pela
hipertensao,
doenca renal
crénica grau 3
ou diabetes
mellitus  sem
lesao de
orgaos

Risco elevado

Risco elevado

Risco elevado
a muito
elevado

Estadio 3
(doenca
estabelecida)

Doenca
cardiovascu-
lar
estabelecida,
doenga renal
crénica grau 2
4 ou diabetes
mellitus com
lesao de
orgaos

Risco muito
elevado

Risco muito
elevado

Risco muito
elevado

Risco muito
elevado

E recomendado o uso de tratamento farmacoldgico e alteragao do estilo de vida na

tentativa de baixar os valores de PA em casos de hipertensao de grau 2 e 3 ou hipertensao de

grau | com alto risco cardiovascular. Uma meta-analise de ensaios clinicos aleatorizados e

controlados evidenciou uma diminuigao significativa do risco de ocorréncia de um evento

cardiovascular grave quando verificada uma diminuigao de 10 mmHg da PAS ou de 5 mmHg

da PAD. Esta diminuicao do risco cardiovascular é relevante em qualquer grau de hipertensao

ou quaisquer que sejam os fatores de risco presentes. Uma outra meta-analise incluindo apenas

ensaios clinicos aleatorizados e controlados em doentes com hipertensao de grau | e risco

cardiovascular baixo a moderado demonstrou que uma diminuigao de apenas 7 mmHg da PAS,
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devido ao uso de farmacos anti-hipertensores, leva a uma redugao de 34% da ocorréncia de
qualquer evento cardiovascular grave e de 19% de morte por outras causas. Um outro estudo,
Heart Outcomes Prevention Evaluation (HOPE)-3, obteve resultados muito semelhantes,
apresentando assim uma redugao de 27% na ocorréncia de eventos cardiovasculares graves
ap6s uma redugao de apenas 6 mmHg da PAS em pacientes com valores base de PA

compreendidos entre 144 mmHg e 154mm Hg e risco cardiovascular moderado. (1)

Na sequéncia evidéncia, passou a ser recomendada, para além da alteracao do estilo de
vida, o tratamento farmacoldgico para a diminuicao da PA em casos de hipertensao de grau |

com risco cardiovascular baixo a moderado. (I)
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Anti-inflamatorios nao esteroides

Os anti-inflamatdrios nao esteroides (AINEs) sao das classes de firmacos mais
amplamente utilizados no tratamento e alivio de sintomas em inlmeras patologias, com eficacia

bem documentada. (2)

Os AINEs tém agao anti-inflamatoria, antipirética e analgésica e sao vastamente utilizados
no controlo da dor crénica, patologias inflamatérias como a artrite reumatoide e osteoartrite,
assim como na dor aguda devido a cefaleias, traumas, trauma cirurgico ou lesdes musculo-

esqueléticas. (2)

O problema da utilizagao excessiva desta classe farmacoldgica encontra-se na elevada
confianga muitas vezes depositada nestes farmacos devido a sua conhecida eficacia e rapido
inicio de agao. Tudo o que os AINEs trazem de vantajoso para o arsenal terapéutico pode ser
posto em causa, para além da iatrogenia que lhes é intrinseca, pela facilitacio do acesso quer

por prescricao quer por auto-medicagao.

Consequentemente, as guidelines incluem cuidados especificos relativamente ao uso de
AINEs em doentes que apresentam comorbilidades ou regime terapéutico incompativel com
a sua utilizagao devido a um risco de toxicidade acrescido. Ha evidéncia de que esta classe
farmacologica esta a ser prescrita inapropriadamente, tal como a disponibilidade de alguns
destes farmacos como medicamentos over the counter (OTC), sem o controlo adequado, o

que acaba por agravar ainda mais o problema. (3)
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Dimensao do problema

Estima-se que nos Estados Unidos foram realizadas 98 milhoes de prescrigoes em 2012 e
mais de 29 milhoes de adultos confessaram serem consumidores regulares de AINEs. Em 2006

19% da populagao nao institucionalizada, cerca de 57 milhoes de pessoas, compraram pelo

menos um AINEs. (2)

Um estudo levado a cabo na Suécia demonstrou que o grupo farmacologico mais
comummente prescrito para o tratamento da dor musculo-esquelética foram os AINEs,

contando com cerca de 79% do total das prescrigoes num periodo de 5 anos. (2)(4)

Um estudo realizado na Dinamarca levou a cabo uma andlise de tendéncias de vinte anos
na prescricao de AINEs. Este estudo comegou a andlise de tendéncias em 1996, neste ano
19,4% da populagao iniciou terapéutica com AINEs. Este nimero veio a aumentar até 2002,
ano no qual a populagao a iniciar terapéutica com AINEs foi 22,7%. De 2002 em diante as
perspetivas sao mais animadoras com a implementagao de novas guidelines para a prescrigao
de AINEs, é observada uma diminuigao significativa na iniciagao de terapéutica com esta classe
farmacolégica. Em 2017 a percentagem da populagao que iniciou terapéutica com AINEs
baixou para |3,5. Apesar da tendéncia positiva, € de notar que a utilizagao de AINEs se mantém
elevada em pacientes com contraindicagoes cardiovasculares. Ainda em 2017, 16,6% dos
pacientes com tromboembolismo, 15,3% dos pacientes com doenga cardiaca valvular e 13,8%
dos pacientes com angina de peito iniciaram terapéutica com AINEs mesmo sendo
contraindicado a prescrigao desta classe farmacoldgica quando se verifica a presenga destas

mesmas patologias. (3)

A clinica geral foi responsavel pela grande maioria das prescricoes de AINEs a pacientes
com doenga cardiovascular entre 1996 e 2017, sendo responsavel por uma percentagem de

86% a 91% dos casos. Ja os servigos hospitalares foram responsaveis por 7,3% a 12%. (3)

Enquanto que na Dinamarca se faz notar uma tendéncia para a redugao da utilizagao de
diclofenac e coxibs, a utilizagao destes mantém-se consistentemente elevada nos restantes
paises nordicos como Noruega, Islandia e Suécia. Estes dados revelam uma significativa

diferenga no impacto das recomendagoes internacionais entre diferentes paises. (3)

Um outro estudo realizado nos paises baixos revelou, através de uma colheita de dados
durante mais de 10 anos, numa base de dados de cuidados primarios, que 10% das prescrigoes
de AINEs foram realizadas para pacientes com fatores de risco gastrointestinais, renais e

cardiovasculares associados. E de notar que 6,8% das prescricoes de AINEs realizadas foram
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para pacientes com risco cardiovascular elevado. Também nos paises baixos foi realizado um
estudo no qual foram inquiridos 120 pacientes dos quais 30% revelaram consumir AINEs de
venda livre, e 13% destes fazem parte de grupos de alto risco. Da mesma forma, um estudo
realizado na Australia revelou que 16% dos pacientes hipertensos, 15,9% dos pacientes com
doenga renal e 20% dos pacientes com doenga cardiovascular sao utilizadores de AINEs

independentemente da contraindicagao existente nestas patologias. (2)(5)

Ao contrario de muitos paises da Uniao Europeia, Portugal nao segue a tendéncia de
reducao do consumo de AINEs. Pode ser observada uma redugao clara no consumo deste
grupo farmacolégico, entre 2005 e 2017, na Dinamarca, Republica Checa, Republica Eslovaca,
Espanha e Reino Unido. Apesar de nao haver um aumento nos consumos em Portugal também
nao se observa uma diminuigao significativa, mantendo-se um valor de dose diaria definida por
mil habitantes por dia na casa dos 70. Como referéncia temos a Dinamarca que, como referido
anteriormente, apresenta uma redugao significativa no consumo destes farmacos nos ultimos
anos. Apresenta um valor de dose didria definida de aproximadamente 35 no ano de 2017 uma

diminuigao significativa comparando com o valor obtido em 2015, aproximadamente 55,4. (6)

Mecanismo de acao

Os AINEs exercem o seu papel inibindo as cicloxigenases | e 2 (COX | e COX2). Ambas
as COX tém um importante papel na cascata do acido araquidénico. Estas enzimas estao
envolvidas na sintese da prostaglandina H2, esta é posteriormente catalisada dando origem a
varios lipidos bioativos tais como tromboxano A2, prostaglandina D2, prostaglandina E2,
prostaglandina F2 e prostaciclina. Com a inibicao das COX nao siao produzidas estas
substancias com agao proé inflamatéria e vasodilatadora e assim é conseguido o efeito

terapéutico desejado dos AINEs. (6)(7)(8)

As enzimas COX estao presentes em inumeros tecidos por todo o corpo humano. As
COXI estao presentes em plaquetas, células renais, células do miocardio e células parietais.
Regulam diversos processos tais como a agregagao plaquetar, trombose, citoprotegao gastrica
e fungao renal. Por outro lado, as enzimas COX2 sao expressas pelas células epiteliais e, a sua
inibigao leva a supressao da prostaciclina. Esta tem efeitos benéficos a nivel cardiovascular uma

vez que provoca vasodilatagao, e inibe a agregacao plaquetar. (6)(7)(8)

Os AINEs podem ser agrupados em fungao da sua seletividade para a COX 2. Os AINEs

nao seletivos atuam inibindo em simultaneo as COX tipol e 2, de igual modo. Enquanto que
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os AINEs seletivos inibem somente a COX 2 ou apresentam uma inibicao da COX 2 mais
abrangente queda COX |. Estes Ultimos apresentam menos efeitos adversos ao nivel

gastrointestinal, mas estao associados a um maior risco cardiovascular. (2)

Acido araquidonico

/
AINEs nao seletivos AINEs seletivos da COX 2
e Diclofenac _I coxi COX2 : e Celecoxib
e |buprofeno COX2 L Rofecoxib
e Naproxeno
A 4

Prostaglandinas (PGs)

PGD,, PGE,, PGG,, PGH, PGA,, PGE,, PGE, PGE,
PGF,,, PGl, 1 l l
l e Homeostase e Protecao da e Proliferacio
mucosa gastrica cellular

e [nflamacao

e Dor e Angiogénes

e Metastase

Fig.l: Mecanismo de agao dos AINE’s. (6)(7)(8)

Toxicidade associada ao uso de AINEs

A utilizagao por longos periodos de tempo de AINEs esta associada a diversos problemas
muitos dos quais causadores de morbilidade precoce. Utilizadores de AINE’s encontram-se
ligados a uma maior taxa de hospitalizacgdo do que nao utilizadores. Este facto ¢é
particularmente evidente em doentes de maior idade, acentuando-se a diferenga nos valores

sendo estes cada vez maiores com o aumento da idade. (2)

As reagoes adversas medicamentosas (RAM) podem dividir-se em dois grupos,
relacionadas com o alvo terapéutico e nao relacionadas. As RAM relacionadas com o alvo

terapéutico sao mais facilmente compreendidas e previsiveis, contudo este tipo de reagoes
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esta quase sempre ligado a todos os farmacos com o mesmo alvo terapéutico. Estas RAM

relacionadas com a inibicao das enzimas COX | e 2 sao comuns para todos os AINEs. (2)(7)

O comprometimento dos mecanismos de defesa da mucosa gastrica por parte dos AINEs
€ uma das mais comuns reagoes adversas provocadas por este grupo farmacolégico, e deve
ser antecipada em qualquer farmaco que iniba a COX |. Estas reagoes adversas
gastrointestinais podem ser leves como por exemplo a existéncia de um desconforto, refluxo
gastrico, dor ligeira, inchago, sem aparentes lesdes estruturais, porem nos casos mais graves
podem causar lesoes estruturais com ou sem sangramento e podem resultar na hospitalizagao

ou mesmo morte. (2)

As enzimas COX renais, especialmente as do tipo 2 exercem um papel significante na
regulagio do desempenho renal. A inibicdo destas enzimas pode levar a insuficiéncia renal.
Embora na grande maioria dos casos esta alteragao da fungao renal provocada pela inibigao
das COX seja completamente reversivel pode provocar um evento secundario que pode ser
fatal. Esta reagao adversa pode ser particularmente grave quando se trata de pacientes idosos.
Pode ainda ser agravada quando a utilizagdo dos AINEs é feita em simultaineo com outros
farmacos, em particular inibidores do sistema renina-angiotensina, diuréticos e alguns

antibioticos. (2)

Uma das maiores preocupagoes associada a utilizagio de AINEs prende-se ao potencial
risco cardiovascular acrescido que provoca em pacientes ja com algum risco cardiovascular
pré-existente. (1)(2)(7)(8) Como ja foi referido anteriormente, a hipertensao arterial € uma
condigio com enorme prevaléncia, especialmente entre a populagio mais idosa. E um dos mais
relevantes fatores de risco cardiovascular com alta mortalidade e morbilidade associadas. ()
Os AINEs podem reduzir a eficacia da terapéutica anti hipertensora aumentando a PA para

valores preocupantes em pacientes ja hipertensos. (1)(2)(7)(8)
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O uso concomitante de AINEs e anti-hipertensores

O uso concomitante de AINEs e anti-hipertensores é uma realidade em todo o mundo
esta bem documentada a interagao medicamentosa entre anti-hipertensores e AINES,

classificada como classe C, com recomendagao de monitorizagao da terapéutica. (8)

Estes dois grupos farmacologicos sao utilizados em simultaneo em pelo menos 12 a 15%
dos doentes idosos. (3) Este grupo etario, populagao com idade igual ou superior a 65 anos,
€ caracterizado por uma maior incidéncia nao sé da hipertensao como também de patologias
associadas a dor. (1)(8) Nos passados 10 anos o uso de AINE’s para o tratamento sintomatico
da dor de costas e articulagoes subiu de 28,5% para 41,5%, este uso por vezes descuidado
desta classe farmacoldgica esta associado a uma taxa de RAM de cerca de 25% com elevada
necessidade de cuidados hospitalares. A elevada prevaléncia de hipertensao nesta populagao,
cerca de 60% em individuos com idade superior a 60 anos, associada a uma elevada utilizagao
dos AINFE’s torna este grupo etario particularmente problematico. (1)(3)(8) Um estudo
realizado em lItalia entre os anos de 2008 e 2011 em 511919 doentes com idade igual ou

superior a 65 anos evidenciou uma prevaléncia de 21 a 48% do uso de AINFE's. (3)

Um estudo envolvendo 2805 participantes, todos com idade superior a 65 anos, observou o
uso de AINEs neste grupo e a sua influéncia no controlo da pressao arterial. Do total dos
participantes, 26% confessaram o uso de AINEs e, destes, 12% usavam AINEs em simultaneo
com agentes anti-hipertensores. A ocorréncia de hipertensao foi aproximadamente |,4 vezes
mais frequente nos participantes que se encontravam a usar simultaneamente AINEs e anti-
hipertensores. Concluiu-se que cerca de 29% dos sujeitos que se encontravam a usar
concomitantemente AINEs e anti hipertensores os valores elevados de PA deviam-se ao uso
de AINEs. Os autores deste estudo concluiram que o uso concomitante de AINEs e anti-
hipertensores leva a um pobre controlo da hipertensao. Este facto é ainda agravado com a
idade uma vez que a populagao geriatrica esta mais suscetivel a elevacoes da PA devido ao uso
de AINEs. Para alem disso, a hipertensao e o uso de AINEs aumentam com a idade. Este efeito
dos AINEs na hipertensao, mesmo sendo pequeno em muitos casos, pode significar um
aumento consideravel no risco de ocorréncia de um evento cardiovascular potencialmente

danoso ou mesmo fatal. (8)(9)
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Influéncia das prostaglandinas na regulacao da pressao
arterial

As prostaglandinas tém um papel fundamental na hemodindmica renal, sintese de
hormonas renais e transporte de ides. Estas fazem parte da regulagio dos mecanismos
hipertensivos e hipotensivos do corpo humano. Através de uma agao vasoconstritora, o
tromboxano A2 e a prostaglandina H2 tém uma agao relevante no mecanismo hipertensivo
do organismo. Por outro lado, a prostaciclina e a prostaglandina E2 provocam vasodilatagao
sendo particularmente importantes nos mecanismos de redugao da PA neutralizando o efeito
hipertensivo do tromboxano A2 e prostaglandina H2. A prostaglandina E2 atua como
antagonista um da vasopressina, provoca vasodilatagao, mas eventualmente inibe a reabsorgao
tubular de ides cloreto e sodio no rim. A prostaciclina provoca uma diminui¢ao da resisténcia
vascular glomerular o que ajuda na excregao de sodio, tem também agio relaxante dos
musculos lisos vasculares.  As prostaglandinas inibem também a sintese de endotelina I,
péptido este responsavel por provocar resisténcia vascular periférica o que leva a um aumento
na PA. As prostaglandinas tém também alguma influéncia na libertagao de renina, o que
consequentemente leva a um aumento da sintese de angiotensina 2 e aldosterona, um potente

vasoconstritor e um regulador da reabsorgao de agua e sdédio no rim respetivamente.
(7)(8)(10)

Frequentemente, em pacientes hipertensos, a atividade do sistema nervoso simpatico e
do sistema renina-angiotensina-aldosterona encontra-se aumentada. Nestes casos, € de
extrema importancia a secre¢ao aumentada de prostaglandinas para que seja possivel o
equilibrio entre vasoconstri¢cao, provocada pelo aumento da atividade do sistema nervoso
simpatico e do sistema renina-angiotensina-aldosterona, e vasodilatacio provocada pelos
mecanismos renais. Os AINEs, através da inibicao das enzimas COX, inibem
consequentemente a sintese das prostaglandinas responsaveis por esta agao compensatoria.
Isto provoca um desequilibrio com predominancia de agentes vasoconstritores e uma

inevitavel subida da pressao sanguinea. (8)(10)(I1)

O mecanismo através do qual os AINEs influenciam a PA nao é completamente claro.
Porem parece estar ligado 4 inibicao das enzimas COX e subsequente inibicao da sintese das

prostaglandinas. (7)(8)(10)

O uso concomitante de AINEs e anti-hipertensores pode levar 4 existéncia de problemas
no controlo da PA, ja por si dificil de alcangar como referido anteriormente. Quando usados

em simultineo, os AINEs e os agentes anti-hipertensores podem provocar aumentos da PA
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até aproximadamente 5 mmHg. E de notar, tal como ja foi referido anteriormente, um
aumento de aproximadamente 5 mmHg da PAD pode resultar maior risco de ocorréncia de
um acidente vascular cerebral, 67% aproximadamente, e 15% mais do risco de desenvolver

doenga cardiaca coronaria. (8)

Diferentes classes de farmacos anti-hipertensores sao afetas de maneira diferente pelos
AINEs. E aparente uma diminuigio significativa do efeito anti-hipertensor de firmacos tais
como os diuréticos, bloqueadores beta-adrenérgicos e inibidores da enzima de conversao da
angiotensina. (8,12) Por outro lado, os bloqueadores dos canais de calcio nao parecem sofrer
de qualquer redugao do efeito terapéutico. Aparentemente, a amplitude da interagao entre os
AINEs e os farmacos anti-hipertensores esta relacionada com a importancia do papel das
prostaglandinas no mecanismo de agao do farmaco utilizado no tratamento da hipertensao. A
influencia que os AINEs tém na inibicdo da sintese das prostaglandinas pode limitar a

capacidade de regulagao da PA que estas apresentam. (8)
Diuréticos

Os diuréticos sao um grupo de farmacos que exerce o seu efeito anti-hipertensor através
da redugao do volume de agua extracelular e diminuicao da resisténcia periférica total. Os
AINEs provocam uma redugao no efeito terapéutico dos diuréticos através da inibicao da
sintese das prostaglandinas. Isto acontece uma vez que a atividade das prostaglandinas no rim
aumenta o efeito dos diuréticos. Varios estudos investigaram o uso de AINEs e diuréticos em

simultaneo e provaram esta reducao do efeito anti-hipertensor deste grupo farmacologico. (8)
Bloqueadores beta-adrenérgicos

O mecanismo segundo o qual os bloqueadores beta-adrenérgicos exercem o seu efeito
na PA nao é completamente compreendido. Podem estar envolvidos em varios mecanismos
tais como: redugao do output cardiaco, agao no sistema renina-angiotensina-aldosterona,
diminuicao da resisténcia vascular periférica e reducao do volume de plasma. Da mesma
forma, o mecanismo da interagao com os AINEs também nao completamente conhecido.
Segundo uma meta-analise a redugiao do efeito terapéutico provocado pelo uso simultineo

com AINEs pode ainda ser mais extenso do que no caso dos diuréticos. (8)
Inibidores da enzima de conversao da angiotensina

Este grupo farmacolégico consegue, através da inibicio da sintese de aldosterona e
angiotensina 2, induzir vasodilatagao e assim, diminuir de forma muito eficiente a PA. A

bradicinina é um potente vasodilatador que vai aumentar o efeito anti-hipertensivo dos
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inibidores da enzima de conversao da angiotensina (iECA). A bradicinina estimula também a
libertagao de prostaglandinas que tém um papel de grande importancia na vasodilatagao. Esta
acao vasodilatadora da bradicinina é crucial para que os iIECA exercam o efeito desejado na
PA. A inibicao da sintese de prostaglandinas por parte dos AINEs vai reduzir significativamente

o efeito anti-hipertensivo dos iECA. (8)
Antagonistas do recetor da angiotensina Il

Os antagonistas do recetor da angiotensina (ARA) levam a uma redugao da PA através da
vasodilatagao, reabsor¢ao de sal e diminuigdo da produgao de aldosterona. Este efeito é
conseguido através do bloqueio do recetor tipo | da angiotensina Il. O facto de apenas os
recetores tipo | serem bloqueados e nao o tipo 2 pode ter um importante papel na regulagao
da PA. Uma vez que nao estao bloqueados os recetores de tipo 2 levam a libertagao de
bradicinina e oxido nitrico, substancias que causam vasodilatagao. Os AINEs ao inibirem a
sintese de prostaglandinas influenciam a agao dos ARA da mesma forma que influenciam os

iECA. (8)
Bloqueadores da entrada de calcio

Os bloqueadores da entrada de cilcio (BEC) exercem o seu efeito anti-hipertensor
através da dilatacao de arteriolas, efeito conseguido através da inibicao dos canais de calcio de
alta voltagem tipo L no musculo liso. Este grupo farmacologico aparentemente nao é afetado
pelo uso simultineo de AINEs. Isto pode dever-se ao facto de as prostaglandinas nao

exercerem nenhum papel significante na ac¢ao anti-hipertensora destes BEC. (8)

43



Evidéncia disponivel dos efeitos deletérios deste tipo de

interacoes medicamentosas

No intuito de identificar o impacto clinico desta interagao, realizei uma revisao narrativa
de meta-andlises, tal como descrito na Tabela 4 e de varios estudos sobre os efeitos deletérios
que os AINE’s podem ter sobre alguns farmacos anti-hipertensores, tal como descrito nas
Tabelas 5.

Na Tabela 6 estao descritos 3 estudos que permitem distinguir o efeito negativo desta
interagao entre dois grupos farmacologicos, os iECA, que apresentam uma redugao
significativa do seu efeito anti-hipertensor e os BEC, que por outro lado, nao apresentam

alteragoes tao significativas do seu efeito terapéutico.
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Tabela 4: Meta-analises relativas ao uso

resultante variacao da PA. (13)(14)(15)

concomitante de AINE’s e

anti-hipertensores e a

“A  meta-analysis of the | «p,  Nonsteroidal  Anti- | ~Meta-analysis of
Effects of Nonsteroidal Anti- | jnfammatory Drugs Affect | Cyclooxygenase-2.  Inhibitors
inflammatory  Drugs  on | Bjood Pressure ?” and Their Effects on Blood
Blood Pressure” Pressure.”

Incluidos 38 estudos

Incluidos 54 estudos com
um total de 1324 doentes,

aleatorizados e controlados
e |2 estudos sem controlo

Incluidos 19 estudos

Populacdao |dos quais 92% com aleatorizados e controlados
) = de placebo. No total
em estudo | hipertensio, com uma - com um total de 4545|
média de idades de 46 | PArociparam 771 doentes participantes
com idade média de 47,5 ’
anos.
anos.
!’Iacebo v, aspirina v, Aspirina vs. ibuprofeno vs.
ibuprofeno Vs. i .
; : flurbiprofeno vs. | Placebo vs. Celecoxib vs.
Tratamento | indometacina vs | . . .
L indometacina vs naproxeno | Rofecoxib
naproxeno vs. piroxican vs. L .
. vs. piroxican vs. sulindac
sulindac
Resultados relativamente
ao placebo:
Aspirina - Aumento
média da PA de 0,83
mmHg;
Ibuprofeno — Aumento
medio da PA de 1,76 Celecoxib — Observou-se
mmHg;
Indometacina _ um aumento de 2,60 mmHg
. Os AINFE’s, em média, | da PAS quando comparado
Aumento  médio da
~ . levaram a um aumento de | com o placebo;
Resultados | pressio arterial de 6,18 . -
aproximadamente 5 mmHg | Rofecoxib — Observou-se
mmHg;
da PA. um aumento de 5,66 mmHg
Naproxeno — Aumento
0y ~ : da PAS quando comparado
médio da pressao arterial com o placebo
de 6,33 mmHg; P ’
Piroxican — Aumento
médio da PA de 3,08
mmHg;
Sulindac - Diminuigao
média da PA de 243
mmHg.
Todos os AINEs em
estudo  diminuiram a
efiacia da terapéutica anti-
: Quando comparados os
hipertensora sendo que o .
rupo  medicado  com resultados do celecoxib e
grup rofecoxib com um AINE
naproxeno e O grupo ~ .
~ ; nao seletivo, observou-se
Observacoes | medicado com
. . um aumento de apenas 0, 14
indometacina foram

aqueles onde se observou
uma maior discrepancia
quando comparados os
resultados com o grupo
placebo.

mmHg no caso do
celecoxib e de 3,32 mmHg
no caso do rofecoxib.

Referéncia

(13)

(14)

(1)
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Tabela 5: Estudos realizados sobre a influéncia dos AINE’s no efeito terapéutico dos anti-
hipertensores. (16)(17)(18)

“Effect of Indomethacin on
Blood Pressure Lowering by
Captopril and Losartan in
Hypertensive Patients.”

“Interaction between
antihypertensives and nsaids
in primary care: a controlled
trial.”

“Effects of Celecoxib on
Ambulatory Blood Pressure in
Hypertensive Patients on ACE
Inhibitors.”

Populacao
em estudo

281 Participantes, dos

quais 140 medicados com
141

losartan e com

captopril.

88 participantes com idade
superior a 55 anos. Destes
39 foram colocados num
grupo controlo.

|78 participantes com uma
média de idades de 53 anos.

Tratamento

- Indometacina.

- Lisinopril e
hidroclorotiazida

- Amlodipina

- Lisinopril e
hidroclorotiazida +
ibuprofeno

- Lisinopril e
hidroclorotiazida +
piroxican

- Amlodipini + ibuprofeno
- Amlodipina + piroxican

-Placebo vs. celecoxib

Resultados

Resultados apos o inicio
de  terapéutica
indometacina:

- Captopril — Aumento
de 4,6 mm Hg da PAS e de
2,7 mmHg da PAD

- Losartan — Aumento
de 3,8 mmHg da PAS e de
2,2 da PAD

com

- Lisinopril e
hidroclorotiazida +
ibuprofeno — Aumento
de | 1,2 mmHg da PAS

- Lisinopril e
hidroclorotiazida +
piroxican — Aumento de
14,4 mmHg da PAS

- Amlodipina +
ibuprofeno — Aumento
de 2,4 mmHg da PAS

- Amlodipina +
piroxican — aumento de
I,7 mmHg da PAS

Celecoxib-
Comparativamente com o
grupo placebo, observou-
se um aumento da PAS de
2,6 mm Hg e da PAD de |,5
mmHg.

Observacoes

Quando comparados os
obtidos
diferentes grupos de anti-

resultados nos
hipertensores observou-se
uma menor influencia no
efeito  terapéutico da

amlodipina.

Referéncia

(16)

(17)

(18)
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Tabela 6: Suscetibilidade a interagoes medicamentosas com AINE’s por parte de dois grupos
farmacologicos de anti-hipertensores, iECA e BEC. (19)(20)(21)

“Influence non-
steroidal anti-
inflammatory drugs on
renal function and 24h
ambulatory blood
pressure-reducing effects
0s enalapril and
nifedipine gastrointestinal
therapeutic  system in
hypertensive patients.”

of

“Interaction of
indomethacin with
felodipine and enalapril.
Journal of Hypertension”

“The Effect of Nonsteroidal
Anti- Inflammatory Drugs
on Blood Pressure in
Patients Treated With
Different Antihypertensive
Drugs.”

18 participantes

27 participantes

50 participantes

Populacédo aleatoriamente aleatoriamente divididos aleatoriamente divididos
em estudo distribuidos por dois em dois grupos. em dois grupos.
grupos
- Enalapril + -Enalapril + indometacina | - Amlodipina +
T indometacina - Felodipina + indometacina
ratamento . . . . .
- Nifedipina + indometacina - Enalapril + Indometacina
indometacina
- Enalapril + - Enalapril + indometacina | - Amlodipina +
indometacina — Aumento | — Aumento de 10,3 mmHg | indometacina — Aumento
R de 6,8 mmHg da PA da PA de 1,1 mmHg da PA
esultados i e - . .
- Nifedipina + - Nifedipina + felodipina — | - Enalapril + Indometacina
indometacina — Aumento | Aumento de 1,3 mmHg da | — Aumento de 11,7 mmHg
de 0,3 mmHg da PA PA da PA
Observou-se um Observou-se um aumento | Observou-se um aumento
aumento significativo da significativo da pressao significativo da pressao
pressao arterial quando arterial quando utilizado o | arterial quando utilizado o
utilizado o enalapril. enalapril. enalapril.
Por outro lado, os Por outro lado, os valores | Por outro lado, os valores
Observagdes | valores da PA apos uso da PA apés uso de da PA apés uso de

de indometacina nos
pacientes medicados com
nifedipina nao sofreram
alteragoes significativas.

indometacina nos
pacientes medicados com
felodipina sofreram um
aumento significativamente
mais baixo.

indometacina nos
pacientes medicados com
amlodipina sofreram um
aumento significativamente
mais baixo.

Referéncia

(19)

(20)

(21)
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Limitacoes

Apesar da globalidade indiscutivel deste problema sio poucos os estudos realizados,
pouco o tempo de duragao de muitos destes estudos e apenas uma pequena parte populagao
afetada por este problema foi tida em conta nestes estudos. E indiscutivel a gravidade e mesmo
mortalidade da hipertensao nao controlada. Estima-se que 70% da mortalidade e morbilidade
se devam a esta patologia, sendo que, em 2015 foi mesmo considerado o principal fator de
morte precoce contando com cerca de 10 milhdes de mortes. E muito dificil saber quantas
destas tiveram como causa uma hipertensao descontrolada devido ao uso de AINEs. Devido
a possivel gravidade do problema é fundamental a realizagao de mais estudos e adotar medidas
preventivas uma vez que € certa a existéncia desta interagao e potencialmente danosa em

Mmuitos casos.
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Conclusao

Os problemas associados a uma PA com um controlo paupérrimo sao bem conhecidos e
estao a ser realizados esforgos por todo o mundo com o objetivo de melhorar este problema.
Para isto é fundamental um regime terapéutico adequado com eficacia a 100% dos farmacos

utilizados.

Contudo o uso concomitante de AINEs e anti-hipertensores continua a ser praticado
pelos pacientes. Quer por erros de prescricio ou devido ao facil acesso a alguns
medicamentos desta classe farmacoldgica vendidos em regime OTC. O que pode levar a

redugoes significativas do efeito terapéutico dos farmacos anti-hipertensores.

Como evidenciado nos estudos apresentados anteriormente nem todos os AINEs
apresentam a mesma dimensao de interagao, e nem todos os anti-hipertensores sao afetados
da mesma forma. Porem é uma interacao recorrente quando usados estes dois grupos
farmacologicos em simultaneo podendo afetar de forma muito significativa a probabilidade de

ocorréncia de eventos cardiovasculares potencialmente fatais.

Por vezes nao ha alternativas terapéuticas sendo mesmo necessario recorrer aos AINEs,
porem podem ser feitas escolhas dentro deste grupo farmacoldgico que levam a grandes
diferengas no resultado final do controlo da PA.

2

E necessario muito cuidado na prescrigao por parte dos médicos e na hora de ceder por
parte do farmacéutico. A escolha de farmacos que tenham demonstrado reduzido ou nulo
efeito negativo no controlo da PA é fundamental para continuar o caminho que tem vindo a

ser feito com vista a aumentar a taxa de controlo da PA nos doentes hipertensos.
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