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ABSTRACT

The abdominal aortic aneurysm (AAA) occurs when there is an abnormal and irreversible dilation of the artery, greater
than 50% of the size expected for the vessel. It is associated with a mortality rate of 80 to 90%. The control of the main
risk factors such as hypertension, dyslipidemia, smoking and thrombotic diseases in small aneurysms is done by sev-
eral drugs that prevent the development of aneurysm and rupture, however, the use of various medications associated
with significant drug interactions can initiate and crucial knowledge about these. Currently, there are few data in the
literature about the treatment and drug interactions in patients with AAA, and the purpose of this review is to describe
pharmacotherapy and the interactions drugs in patients with AAA.
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RESUMO

O aneurisma da aorta abdominal (AAA) ocorre quando ha uma dilatagdo anormal e irreversivel da artéria superior a
50% do calibre esperado para o vaso e associa-se a uma mortalidade de 80 a 90%. O controle dos principais fatores de
risco como a hipertensdo, dislipidemia, tabagismo e doengas trombdticas em aneurismas pequenos ¢ feito por varios
medicamentos que evitam o desenvolvimento e ruptura do aneurisma, no entanto, o uso destes associados a outros
medicamentos pode desencadear interagdes medicamentosas relevantes sendo crucial o conhecimento sobre estas.
Atualmente, ha poucos dados na literatura sobre o tratamento farmacologico ¢ interagdes medicamentosas em pacien-
tes com AAA, sendo o objetivo desta revisdo, descrever a farmacoterapia ¢ interagdes medicamentosas em pacientes
com AAA.

Palavras chave: aneurisma da aorta abdominal, intera¢cdes medicamentosas, farmacoterapia
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INTRODUCAO

A palavra aneurisma ¢ derivada do vocabulario
grego aneurysma que significa dilatagdo, e correspon-
de a um vaso sanguineo com 50% de diametro maior
que o normal. O aneurisma da aorta abdominal (AAA)
ocorre quando ha uma dilatacdo anormal e irreversivel
da artéria e associa-se a uma mortalidade de 80 a 90%
devido ao rompimento da artéria, que ¢ a complicag@o
pré-hospitalar mais grave (1,2).

Os dados da literatura determinam diferentes va-
lores na prevaléncia do AAA devido as caracteristicas
clinicas de cada amostra e regido. No Brasil um estudo
retrospectivo feito de 1998 a 2007 com dados do regis-
tro de interna¢des e procedimentos do Sistema Unico de
Saude, revelou que o0 AAA e os aneurismas ocupam a
30° causa mais frequente de 6bito na populacdo do Esta-
do de Sdo Paulo, sendo 3.539 o6bitos de homens devido
a dissecacdo da aorta e 1.383 dbitos referentes a ruptura
do AAA (3). A prevaléncia do AAA ¢é 4% a 8% em ho-
mens ¢ em mulheres 0,5% -1,5%, variando de acordo
com raga, idade, historia familiar, localizagdo geografica
e consumo de cigarro (4).

Ainda no Brasil, um estudo transversal no perio-
do de 2008-2009, realizado pelo Servigo de Cirurgia
Vascular do Hospital Geral Roberto Santos em Salva-
dor (Bahia), selecionou 1350 individuos com 50 anos
ou mais que apresentavam fatores de risco para AAA,
e os resultados deste estudo, demonstraram uma preva-
léncia de AAA de 3,9% com predominio em homens na
propor¢ao 3:1. Neste mesmo estudo, quando analisado
somente o grupo dos homens, a prevaléncia foi de 8,9%.
Este fato ocorreu devido ao fato de os pacientes do sexo
masculino apresentarem maiores nimeros de fatores de
risco para doengas cardiovasculares. Os fatores de risco
mais frequentes associados a AAA neste estudo foram:
género masculino, tabagismo, antecedente de AAA e
portadores de doenca arterial oclusiva periférica, insufi-
ciéncia coronariana e doenga pulmonar obstrutiva croni-
ca (5). Nos Estados Unidos da América (EUA), a doenga
¢ 13* causa de 6bitos sendo responsavel por 30.000 6bi-
tos por ano, principalmente em individuos com mais de
60 anos (1-6).

O diagnostico do AAA ¢ clinico com manifesta-
¢oes inespecificas (edema nos membros inferiores, do-
res lombar ou abdominal, entre outros) e/ou por meio
de exames de imagem. Em alguns casos, o diagndstico
¢ feito quando os sintomas e sinais ja se manifestaram
como: eventos tromboembolicos isquémicos, ruptura e
compressdo das estruturas adjacentes. Os métodos que
auxiliam no diagnostico do AAA sdo: radiografia de co-
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luna lombar, ultrassonografia, tomografia computadori-
zada abdominal e angioressonancia magnética (6,7).

Viarios avancos significativos nos meios de diag-
ndsticos e técnicas cirirgicas ocorreram nos ultimos 50
anos (8), porém néo foi verificada uma melhora signifi-
cativa da mortalidade associada a ruptura do AAA (9).
Os avangos nos meios de diagnosticos, a introducdo dos
programas de rastreio associado ao aumento da expec-
tativa e o aumento do niimero de fumantes nas duas tl-
timas décadas, tém contribuido para o a incidéncia do
AAA (9-10).

Atualmente, ndo existe um “padrdo ouro” no tra-
tamento farmacoldgico do AAA e este tem sido motivo
de constantes discussoes, pois poucos alvos terapéuticos
foram validados em humanos até o presente momento
(10). No AAA de pequeno tamanho (<5,5) com cresci-
mento menor que 0,5 cm em seis meses e assintomatico,
ha uma baixa taxa de ruptura; porém o acompanhamen-
to dos pacientes ¢ semestral ¢ o manejo do aneurisma
ndo requer cirurgia podendo ser controlado com medi-
camentos anti-hipertensivos, antilipémicos, antiplaque-
tarios e a cessacdo do tabagismo para evitar a ruptura
do aneurisma. O objetivo do tratamento farmacoldgico
¢ evitar a dilatag@o subjacente, o rompimento da aorta e
controlar os fatores de risco descritos acima.

A Atencdo Farmacéutica envolve o acompanha-
mento do paciente com dois objetivos principais sen-
do: responsabiliza-se junto com o paciente para que o
medicamento prescrito pelo médico seja seguro e eficaz
em posologia na dosagem correta, resultando em efeito
terapéutico desejado; certificar-se que ao longo do tra-
tamento, as reacdes adversas aos medicamentos sejam
minimas e quando surgirem, que possam ser resolvidas
imediatamente pelo farmacéutico. O foco da Atengdo
Farmacéutica ¢ o paciente, sendo importante estabelecer
um elo de confianga entre este ¢ o farmacéutico, visando
uma farmacoterapia racional para melhorar a qualida-
de de vida do paciente (12,13). Os pacientes com AAA
fazem uso de diversas classes de farmacos, aumentan-
do as chances de interacdes medicamentosas, e devido
a este fato, o acompanhamento farmacoterapéutico ¢é
imprescindivel.

Atualmente, poucos estudos clinicos randomiza-
dos avaliaram a eficicia dos medicamentos usados no
AAA (14,15,16). A farmacoterapia atual usada no trata-
mento do AAA constitui-se de betabloqueadores (Pro-
pranolol), antagonistas dos receptores de angiotensina
(losartana), inibidores da ECA (captopril) estatinas (sin-
vastatina) e antiplaquetarios (ticlopidina) (23-24). Nes-
te contexto, sabendo que a maioria dos pacientes com
AAA tem idade mais avancada e faz uso varias classes
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farmacoldgicas, aumentando as chances reais de intera-
¢oes medicamentosas, devido as varias limitagdes fisio-
logicas que influenciam na farmacocinética, o objetivo
do presente estudo, ¢ discutir a farmacoterapia e intera-
¢Oes medicamentosas em pacientes com AAA.

METODO

Os dados coletados para o presente estudo foram
obtidos em livros e bases de dados eletronicas como
Science Direct, Pubmed e Scielo publicados entre 2000
e 2015. Para tal pesquisa foram utilizados, de modo inte-
grado, descritores como aneurisma da aorta abdominal,
interagdes medicamentosas e farmacoterapia.

RESULTADOS

O presente estudo ¢ o primeiro no Brasil a revi-
sar a literatura e discutir as interagdes medicamentosas
em pacientes com AAA. Na farmacoterapia do AAA, o
objetivo é controlar os fatores de risco que contribuem
para o desenvolvimento do AAA, tais como a hiperten-
sd0, hipercolesterolemia, doengas tromboemboliticas e
controle do tabaco (18-19). No controle da pressdo arte-
rial (PA) as principais drogas usadas nos pacientes com
AAA sdo: propranolol, losartana e captopril.

O propranolol ¢ um farmaco que pertence a classe
dos beta-bloqueadores alfa-adrenérgicos e atua no siste-
ma cardiovascular inibindo as respostas cronotropicas,
inotrépicas e vasoconstritoras a acao das catecolaminas
epinefrina e norepinefrina nos receptores beta-adrenér-
gicos. Nos ultimos 40 anos, os beta-bloqueadores tém
demonstrado eficacia na redugdo da pressdo arterial,
¢ hoje constituem a primeira opgdo terapéutica na
hipertensdo arterial associada a doenga coronaria, as
arritmias cardiacas, a enxaqueca, entre outras indicagdes
compulsorias (20-21). O mecanismo exato para a redu-
¢do da pressao arterial e controle da AAA ¢ complexo
e ainda ndo esta elucidado, mas alguns efeitos t€ém sido
propostos. O bloqueio dos receptores Bl adrenérgicos
cardiacos causa reducdo da frequéncia cardiaca e da
contratilidade, com a consequente reducdo do débito
cardiaco, enquanto a ag@o nas células justaglomerulares
renais diminui a liberacdo de renina (22-23). Também
existem relatos de que os beta-bloqueadores promovem
readaptacgdo dos barorreceptores ¢ diminui¢ao das cate-
colaminas nas sinapses nervosas. A dose do propranolol
¢ diferente para cada indicagdo e orientacdo médica; en-
tretanto, para hipertensao. a dose geralmente é de 40 mg,
duas vezes ao dia, de preferéncia apos a refeigdo, pois
os alimentos reduzem o metabolismo do propranolol e
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aumentam a disponibilidade bioldgica e eficacia desse
farmaco (22-23).

A losartana potassica ¢ um farmaco que pertence a
classe dos antagonistas dos receptores da angiotensina,
BRA, sendo eficaz no controle da pressdo arterial e na
reducdo da morbimortalidade pelas doengas cardiovas-
culares. O mecanismo de agdo se deve ao antagonismo
dos receptores AT! da angiotensina, que promovem va-
sodilatacdo direta ¢ impedem o aumento da aldosterona
pelas glandulas suprarenais, diminuindo a retengdo de
sodio e agua evitando a hipervolemia. A combinagdo
de um BRA e um diurético aumenta a eficacia sobre o
bloqueio do receptor AT', devido ao fato do diurético
estimular a atividade plasmatica da renina, sendo que
a pressdo arterial se torna mais sensivel a deplegao de
volume induzida pelo diurético. A dose de losartana ¢
de 25-100 mg uma vez ao dia, com ou sem alimentos.
Todavia, a ingestdo concomitante, moderada ou alta, de
potassio pode levar a hipercalemia por aumento dos ni-
veis séricos de potassio devido a inibigdo na secrecdo
de aldosterona induzida pela angiotensina II (22-24). A
ingestao do suco de toranja junto com a losartana influi
na formagao do principal metabolito, o E3174. O prova-
vel mecanismo desta interagdo ¢ a inibigdo do CYP3A4
em sua primeira passagem pela parede intestinal devi-
do a presenca dos flavonoides naringina e naringenina
e furanocumarinas (bergamotina) do suco de toranja.
A relevancia clinica desta intera¢do ainda ¢ desconhe-
cida, no entanto, a frequéncia ¢ a quantidade de suco
de toranja ingerida por pacientes em uso da losartana,
devem ser monitoradas (25). Os pacientes com diabetes,
insuficiéncia cardiaca e/ou renal estdo sob maior risco de
desenvolver hipercalemia e os niveis de potassio devem
ser monitorados.

O captopril pertence ao grupo dos inibidores da
enzima conversora de angiotensina (IECA) e o desen-
volvimento deste grupo iniciou-se com a descoberta de
um fator potencializador da bradicinina que, em seguida,
demonstrava que esse novo grupo inibia a conversao
enzimatica da angiotensina I em angiotensina II (26-27).
Os IECA sao bem tolerados na maioria dos pacientes,
sendo a tosse seca e a hipercalemia como efeitos adver-
sos mais relatados. Entretanto, nessa situagdo, a substi-
tui¢do do IECA por um BRA pode ser uma opg¢ao. Um
efeito classico dos IECA ¢ diminuicao da taxa de filtra-
¢ao glomerular que atenua a fungao renal principalmente
em pacientes com desidratagdo, insuficiéncia cardiaca e
em uso de AINE. Isto ocorre devido a diminui¢do do
fluxo aferente da artéria renal que reduz de forma tem-
poréria a filtragdo glomerular e, devido a isso, ha um
aumento da producdo de angiotensina Il e em resposta a
esse quadro, ocorre constri¢do da arteriola eferente para
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restabelecer a pressdo hidrostatica no leito capilar glo-
merular (22-28).

A dose de captopril ¢ 25-75 mg ao dia, uma hora
antes ou duas horas ap0s as refei¢des, pois os alimentos
reduzem sua biodisponibilidade (29-30). Os diuréticos
poupadores de potassio (espironolactona, amilorida,
triantereno e eplerenona) associados aos IECA podem
produzir hipercalemia, principalmente em idosos, dia-
béticos e pacientes com doenca renal, sendo necessaria
a introdugdo de diurético de alga ou tiazidico (30-31).
Os AINE associados aos IECA favorecem o desenvolvi-
mento de hipercalemia devido a deteriora¢do da funcao
renal e os AINE atenuam na libera¢do de renina media-
da pelas prostaglandinas, reduzindo a formagao de al-
dosterona ¢ em consequéncia a diminui¢ao de potassio.
Os AINE reduzem os efeitos dos anti-hipertensivos por
interferir na sintese de prostaglandinas renais que sdo
responsaveis pela vasodilatagdo, reducdo da resisténcia
vascular renal e aumento a perfusdo do 6rgao, sendo que
a inibigdo destes processos culmina vasoconstri¢do renal
e aumento da pressdo arterial (31).

Para redugdo de trombos e coagulos em pacientes
com AAA, o principal fairmaco utilizado ¢ a ticlopidina
um antiplaquetario usado no tratamento e prevengdo da
trombose artéria, produzindo inibi¢do da agregagdo das
plaquetas e da liberacdo de fatores plaquetarios, sendo
esta inibi¢ao dependente da dose e do tempo de admi-
nistra¢ao (32). A ticlopidina ¢ direcionada a pacientes
com trombos e coagulos que obstruem as artérias e veias
podendo causar um aneurisma, infarto do miocardio e
acidentes cardiovasculares. Os pacientes com uso da ti-
clopidina devem fazer um acompanhamento severo por
meio de hemogramas completos, devido a diminuigdo
do nimero de plaquetas da corrente sanguinea. A dose
de ticlopidina ¢ 250 mg/dia sendo administrado apos
as refei¢des. O uso concomitante de ticlopidina e acido
acetilsalicilico (AAS) ou varfarina ndo ¢ aconselhado
devido ao risco de hemorragias. O mecanismo dessa
intera¢do ocorre devido ao aumento da atividade anti-
-agregante plaquetaria, produzindo lesdo a mucosa gas-
trica. Caso seja necessario alguma dessas associagdes, €
necessario um controle clinico laboratorial do paciente.

Para reduzir os niveis de colesterol e evitar a for-
magao de placas lipidicas que se depositam nas paredes
das artérias, os pacientes com AAA fazem uso da sin-
vastatina. O uso da sinvastatina é recomendado a estes
pacientes devido a reducdo de mortes por doengas car-
diovasculares (33). A sinvastatina é um farmaco perten-
cente a classe das estatinas que atua por competi¢cdo da
enzima hidroximetilglutarilcoenzima A redutase (HMG-
CoA-redutase), a qual estd envolvida na cadeia de rea-
¢des quimicas, que ocorrem para a sintese de colesterol.
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Com a reducdo da quantidade de colesterol formado no
hepatocito, ocorre maior sintese de receptores de mem-
brana que captam lipoproteinas ricas em colesterol as
quais se reduzem na circulagdo. A dose de sinvastatina
pode variar de 5 a 80 mg ao dia, sendo tomada a noite,
pois a sintese de colesterol ocorre a noite e as concen-
tragdes do colesterol total ¢ do LDL colesterol aumen-
tam significativamente quando o farmaco ¢ usado pela
manha. O grupo da estatinas apresenta outras atividades
farmacologicas além da atividade antilipémica como:
anti-inflamatoria, melhora da fungdo endotelial, antio-
xidante, redugdo da adesividade plaquetaria ¢ formagao
de trombos (34-35). Entre os efeitos adversos mais se-
veros, destacam-se a miopatia ¢ rabdomidlise ou necro-
se muscular. O risco de rabdomiolise ¢ aumentado pelo
uso concomitante de sinvastatina e farmacos com efeito
inibitorio significativo na isoforma 3A4 do citocromo
P450 em doses terapéuticas (ciclosporina, mibefradil,
itraconazol, cetoconazol, eritromicina, claritromicina,
inibidores da protease do HIV e nefazodona) ou com
derivados do acido fibrico (genfibrozila) ou niacina. Se
utilizada concomitantemente com ciclosporina, genfi-
brozila, outros fibratos (exceto fenofibrato) ou doses
hipolipemiantes de niacina, a dose de sinvastatina ndo
deve ser maior do que 10 mg/dia (36). Estudos reali-
zados por Sugimoto et al. (2001) revelaram que a uti-
lizagdo concomitante de Hyperico perforatum (erva de
sd0-jodo, hipérico) e sinvastatina em voluntarios sadios
reduz os niveis plasmaticos da sinvastatina em até 52%
por inibi¢do do CYP3A4 (37).

Novos alvos terapéuticos tém sido propostos para
combater 0 AAA. As interleucinas IL-6 e IL-p apresen-
tam papel crucial na inflamagdo que ocorre no desen-
volvimento do AAA (38-39). Uma revisdo sistematica ¢
uma meta-analise dos estudos com niveis circulantes de
IL-6 revelaram que os pacientes com AAA tém niveis
circulantes de IL-6 superiores comparados ao controle,
proporcionando evidéncias de que a variante funcional
(Asp358Ala) do gene da IL-6 estd associada com o de-
senvolvimento do AAA, demonstrando que a IL-6 pode
ser um novo alvo terapéutico. No entanto, estudos cli-
nicos controlados precisam ser feitos para comprovar
essa hipotese (38). Em relagdo a IL-B, Johnston et al
(2013), demonstraram “in vitro” que a sinalizagdo de
IL-B ¢ crucial na formacdo experimental do AAA em
ratos (38). De acordo com o autor do estudo, a IL-f ¢ au-
mentada e estimula a um estado pré-inflamatério tipico
do AAA e a supressdo de IL-f com o farmaco anakinra
(um antagonista do receptor de interleucina 1), impede a
ativagdo da inflamag@o e reduz as citocinas pro-inflama-
torias, podendo ser util como ferramenta no tratamento
farmacologico. Todavia, estudos em animais de grande
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porte e ensaios clinicos controlados necessitam ser feitos
para avaliar essa hipotese (39).

O Brasil ainda enfrenta dificuldades para desen-
volver e implantar o servi¢o de Aten¢do Farmacéutica
seja na Drogaria, nas Unidades Bésicas de Saude ou
hospitais. Essas dificuldades acontecem devido ao Sis-
tema de Satide precario ¢ ndo reconhecimento do far-
macéutico como profissional indispensavel nos servigos
de saude. No entanto, apesar dessas dificuldades, esse
panorama estd comecando a mudar, pois a cada ano, va-
rios grupos de pesquisa de brasileiros vém realizando
acompanhamento farmacoterapéutico de pacientes com
hipertensdo, diabetes, HIV tuberculose demonstrando
que a ateng@o farmacéutica controla ¢ reduz a maioria
dos parametros clinicos da doenga monitorada e proble-
mas referentes a farmacoterapia (40-41). Todavia, ainda
ha poucos estudos com a Ateng¢do Farmacéutica sobre o
impacto econdmico das intervengdes e qualidade de vida
dos pacientes. Apesar de a pratica da Aten¢ao Farmacéu-
tica ser recente no Brasil e apresentar varios resultados
positivos para o paciente ¢ aos servigos de satude, ndo
ha dados até o presente momento sobre a Atencdo Far-
maceéutica em pacientes com AAA no PubMed, Science
Direct e Scielo.

Deve ser ressaltado que o controle dos fatores de
risco € crucial para evitar o desenvolvimento e ruptu-
ra do aneurisma e o conhecimento sobre as principais
interagcdes medicamentosas ¢ imperativo no tratamento
farmacoldgico do AAA. No entanto, o fornecimento
de orientagdes corretas sobre o uso dos medicamentos
e suas interagdes na maioria das vezes ndo ¢ feito pelo
profissional de satide. Os pacientes com AAA devem ser
orientados a tomar o propranolol apds a refei¢do, pois ha
um aumento da biodisponibilidade do mesmo. A losarta-
na ndo deve ser utilizada junto com suco de toranja, pois
o mesmo inibe o principal metabdlito (E3174) devido a
inibicdo do CYP3A4 e os niveis de potassio devem ser
monitorados em pacientes com insuficiéncia cardiaca e/
ou renal; ¢ diabéticos devido ao risco de hipercalemia.
O captopril deve ser utilizado uma hora antes ou duas
horas apds as refei¢des, pois os alimentos reduzem sua
biodisponibilidade e uso de diuréticos poupadores de
potassio associados aos IECA podem produzir hiperca-
lemia se ndo houver um diurético de alg¢a ou tiazidico
prescrito em idosos. Ha risco de hipercalemia em uso de
AINE e IECA devido a deteriora¢do da fungdo renal e
pode ocorrer reducdo dos efeitos anti-hipertensivos por
influéncia na sintese de prostaglandinas. A ticlopidina
deve ser tomada apds as refeigoes, todavia, ndo deve ser
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administrada concomitantemente com acido acetilsalici-
lico, varfarina e outros AINE devido ao risco aumentado
de sangramento.

A sinvastatina deve ser tomada sempre a noite,
pois a sintese do colesterol ocorre a noite. O risco de
rabdomidlise pode ser aumentado pelo uso de sinvas-
tatina e farmacos inibidores do CYP3A4 (ciclosporina,
itraconazol, cetoconazol, eritromicina, claritromicina e
inibidores de protease). As interleucinas IL-6 e IL- f es-
tdo envolvidas na fisiopatologia do AAA e podem ser
futuros alvos para o tratamento farmacologico do AAA.

CONCLUSAO

O tratamento farmacologico do AAA ¢ fundamen-
tal no controle dos principais fatores de risco que contri-
buem para o desenvolvimento e ruptura dos aneurismas
pequenos. No entanto, sabendo que pacientes idosos
apresentam varias limitagdes fisiologicas que afetam a
farmacocinética dos farmacos e fazem uso varios me-
dicamentos contribuindo para o desenvolvimento de in-
teragdes medicamentosas, torna-se importante conhecer
a farmacoterapia e as interagdes medicamentosas em
pacientes com AAA. No momento da dispensagdo dos
medicamentos o farmacéutico é o profissional mais qua-
lificado para fornecer as informac¢des mais relevantes so-
bre os medicamentos abordando o uso correto e as inte-
ragdes medicamentosas, e dessa forma, este profissional
cria um elo de confianga com paciente.

Varios estudos da literatura vém mostrando que a
Atencdo Farmacéutica em pacientes com doencgas cro-
nicas reduz os custos para o Sistema de Saude. O foco
da Ateng@o Farmacéutica baseia-se no acompanhamento
farmacoterapéutico dos pacientes, buscando a obtengao
de resultados terap€uticos desejados por meio da reso-
lugdo dos problemas apresentados pelo paciente, sendo
esse crucial para a atividade clinica do farmacéutico.
No entanto, o Brasil ainda enfrenta algumas dificulda-
des para implantar o Servico de Atengdo Farmacéutica,
principalmente em hospitais, unidades basicas de sal-
de e Drogarias, diferente de outros pases desenvolvidos
como os Estados Unidos, Canada, Espanha, Alemanha
que encontraram menores dificuldades para implantar a
Atencao Farmacéutica, pois além de possuirem um ser-
vigo de saude estruturado, reconhecem o farmacéutico
como profissional indispensavel na area da satde. Esse
grupo de pacientes (AAA) abre portas para a Atengao
Farmacéutica, pois necessita ser monitorado frequente-
mente pelo farmacéutico.
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