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relato de caso

Interacdo medicamentosa de venlafaxina com captopril
Drug interaction of velanfaxine with captopril
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Resumo O autor descreve um caso de interagdo medicamentosa, em uma senhora de 53 anos de idade, com diagnés
de depressao e de hipertenséo arterial. Com niveis pressoricos estaveis, em conseqiiéncia de um regime dieté
e de uso do captopril — anti-hipertensivo inibidor da enzima de conversdo da angiotensina —, passou a apresen
constantes descompensacdes do seu quadro clinico, com elevagfes da tenséo arterial (TA), logo apos a intro
¢do da venlafaxina no seu esquema terapéutico. Esse medicamento é um potente antidepressivo de Ultima ge
¢do, que atua no sistema nervoso central (SNC), inibindo a recaptacdo de serotonina e noradrenalina.
Demonstra a interacao pelo monitoramento da TA e aplicagdo do instrumento de Naranjo. Descreve as cond
¢Oes clinicas gerais da paciente e sua evolucao, e discute 0s mecanismos provaveis que conduziram a intera
pela hipotese que envolve o aumento de noradrenalina nos terminais sinapticos, o sistema renina-angiotensin:
a bradicinina, concluindo que a venlafaxina agiu como antagonista, de modo indireto, sobre os efeitos hipotensore
do captopril.

Descritores  Relato de caso. Interacdo medicamentosa. Antidepressivo. Anti-hipertensivo.

Abstract  Thisis a case report of drug interaction in a 53 year-old woman diagnosed with depression and arterial hypertensiol
As a result of a low-salt diet and the use of the captopril (an antihypertensive that inhibites the angiotensine
conversion enzyme), her pressoric levels had been stable till venlafaxine was introduced in her therapeutic regime
By then she started to show an unstableclinical condition, with elevations of her arterial blood pressure (ABP).
Venlafaxine is a potent last generation antidepressant drug, acting in the central nervous system (CNS) by inhibitin
the reuptake of serotonine and noradrenaline.

The drug interaction is demonstrated by monitoring the ABP and using the Naranjo’s tool.The patient’s general
clinical conditions and herprogress are presented, and the hypothetical mechanisms to the interaction, such as

increase of noradrenaline in the synaptic ends, the renine-angiostensine system and the role of bradicinine a
discussed. The conclusion is that venlafaxine acted as an indirect antagonist,to the hypotensive effects of captopr

Keywords  Case report. Drug interaction. Antidepressant. Antihypertensive.

Introducao na qualidade da vida humana, em fungéo de sua elevada taxa de
A hipertenséo arterial é, na atualidade, a doenca cardiovasterbidade, incapacidade para o trabalho, sofrimento moral/exis-
lar mais freqiientemente encontrada, sendo a principal causdefecial, além de elevado risco para o suiciélio.
acidente vascular cerebral. Pode conduzir a uma insuficiéncigEm funcéo da alta incidéncia dessas patologias, tornou-se
cardiaca congestiva, aneurisma dissecante da aorta, infartongigito comum na clinica médica diaria a presenca do paciente
miocéardio e hipertrofia ventricular esquetdQuanto a depres- fazendo uso da associac@o de um medicamento antidepressivo
s&0, estima-se que possa acometer em média da 2d% da com um anti-hipertensivo. Tal fato determina ao clinico, de
populacdo, em um determinado periodo de #idaum grave forma categorica, a necessidade de ter um conhecimento cada
problema de satde publica, ja que conduz a inimeros prejuiagg mais elaborado sobre essas classes de medicamentos, prin-
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cipalmente em relag&o as interagdes medicamentosas. Em firelato do caso
¢do das caracteristicas fisiopatoldgicas dessas entidades clinRaciente do sexo feminino, 53 anos de idade, pesando 59 kg e
cas e da complexidade e indice terapéutico estreito desses medindo 1,56 m de altura, apresentando um bom estado geral
dicamentos, graves complicacdes poderado ser precipitadas pe-momento do seu primeiro atendimento no servico, com hu-
las suas interacdes, com relacdo a uma escolha ou manuse@ marcadamente deprimido, anedonia, astenia, idéias de sui-
inadequado dos remédits. cidio e anorexia. Colaborou com a entrevista, demonstrando ca-
No presente caso clinico houve contato com uma pacienpecidade para cumprir a prescricao nos horarios determinados.
padrdo, em relacdo ao plano epidemioldgico e clinico descri-A paciente, anteriormente a essa primeira consulta, tratou-se
tos acima, no qual se documentou a interacdo medicament@saa depressdo com diversos outros psiquiatras, ao longo de
indesejavel entre venlafaxina e captopril. aproximadamente cinco meses, tendo feito uso de diversos
A venlafaxina € um novo antidepressivo, de potente acanedicamentos antidepressivos sem resposta clinica satisfatéria.
bloqueadora da recaptacéo de noradrenalina e serotoninaAgeesentava também histéria de hipertenséo arterial de longa
modo que, podera elevar a tensao arterial (TA) de pacient@ata, compensada ha varios meses em valores de 130 mm Hg x
normotensos, geralmente em niveis ndo patolégicos sem, p868 mm Hg, em dieta hipossédica e fazendo uso de captopril 25
tanto, implicar em repercussodes clinicas significativas. Entreag/dia em duas tomadas, com acompanhamento regular por
tanto, em pacientes portadores de labilidade dos seus niveim cardiologista. Nao referia nenhuma outra patologia, tendo
pressoricos, ou hipertensos, essa alteragcéo da TA podera trasido confirmado o diagnostico de depresséo.
consequéncias clinicas moderadas ou até graves. Nesse mesmo dia, foi iniciado esquema terapéutico com
Em relacdo as caracteristicas farmacocinéticas, apresentavenlafaxina, numa dosagem inicial de 25 mg/dia, em duas to-
excelente perfil para associagdo com outros medicamentosadas, uma pela manha e outra a tarde. Essa dosagem foi sen-
principalmente por ter pouca ligagéo as proteinas plasmatiocds elevada, mais ou menos, a cada dois dias em 25 mg, até o
e ndo ter acao significativa sobre as isoenzimas hepaticasidiTio da resposta clinica ou até o maximo previsto de 150 mg/
sistema P450. Por se tratar assim de um novo medicamentali@ sempre em doses fracionadas para duas tomadas ao dia.
documentacao a respeito de suas interacdes ainda é escassa,Mo sexto dia de tratamento, a paciente chegou a dose de 100
entanto, alguns poucos casos de sua interagdo com anti-hipag/dia de venlafaxina, com sinais de uma excelente resposta
tensivos ja foram relatad&s' clinica. Mantida a dosagem, dois dias ap6s comecgou a queixar-
O captopril € um anti-hipertensivo classico, cuja acédse de cefaléia e mal estar abdominal, sendo entéo registrado por
hipotensora se estabelece basicamente pela inibicdo da enzgua cardiologista um pico hipertensivo de 180 mm Hg x 110
conversora de angiotensina, levando a uma reduc&o den Hg. A cardiologista decidiu elevar a dosagem de captopril
angiotensina Il, que se liga a receptores especificos na mepara 50 mg em duas tomadas diarias, de doze em doze horas. A
brana celular de varios tecidos, exercendo acgéo fisioldgica gartir dessa data, a paciente passou a ter uma instabilidade nos
regulacdo da TA e sendo um potente vasopressor. niveis pressoricos, apresentando treze dias depois novo pico hi-
Apresenta perfil farmacocinético caracterizado por uma expertensivo em valores de 160 mm Hg x 100 mm Hg, com acen-
celente absorcao no trato gastrintestinal, que podera ser feada remissao dos sintomas depressivos.
duzida em até 40% pela presenca de alimentos. Tem uma bailNessa ocasido foi realizada uma pormenorizada avaliagao
xa ligacao as proteinas plasmaticas, em torno de 30%, setmica e aplicado o algoritmo de Naraffi&. Esse instrumen-
ter praticamente nenhum metabolismo hepatico. Apresentia é recomendado pela Organizacdo Mundial de Saude e pelo
um bom perfil para associagdo com outros medicamentdgjnistério da Salude, sendo, talvez, o mais utilizado no mundo
entretanto, algumas interacdes indesejaveis sdo bem dopara se precisar uma reacao adversa a medicamento (RAM),
mentadas, principalmente com o litio e com os medicamegue tem origem em uma interacdo medicamentd%a.
tos que aumentam a atividade simpatica, como o0sApéds preenchimento do algoritmo de Naranjo, obteve-se um
bloqueadores ganglionares e dos neurdnios adrenétgicds. escore total igual a 8 (Tabela), que indicava, em conjunto com

Tabela - Preenchimento do algoritmo de Naranjo para confirmacéo da interagcdo medicamentosa indesejavel da venlafaxina com o Cap topril.
Sim Néo N&o Sabe
*) 1. Ha estudos prévios acerca dessa reagao +1 0 0
2. Areacdo adversa ocorreu apés a administragdo do medicamento +2 -1 0
3. O paciente melhora quando o medicamento é retirado, ou quando se administra um antagonista especifico +1 0 0
(**) 4. Areacdo reaparece quando se readministra o medicamento +2 -1 0
5. Excluido o uso de medicamentos, existem outras causas capazes de determinar o surgimento da reagéo -1 +2 0
(**) 6. Areacdo reaparece ao se administrar um placebo -1 +1 0
**) 7. O medicamento foi detectado no sangue ou em outros liquidos organicos em concentragfes consideradas toxicas  +1 0 0
8. Areacdo foi mais intensa quando se aumentou a dose, ou menos intensa quando a dose foi diminuida +1 0 0
9. O paciente ja apresentou alguma reagao semelhante ao mesmo medicamento ou farmaco similar +1 0 0
10. Areagao adversa foi confirmada através de alguma evidéncia objetiva +1 0 0
(**%) Total de pontos que confirmam a interagao 8 pontos

(*) Foram considerados os estudos, que comprovaram interagdo semelhante entre a venlafaxina com os anti-hipertensivos, e a bula do Captopril
(**) Nao foi testado
(***) (1) definida/provada >8 (2) provavel: 5-8 (3) possivel: 1-4 (4) duvidosa/condicional <1
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a avaliacdo clinica e afericao dos niveis pressoricos, a presemtivos: refratariedade da depressédo a varias outras classes de
¢a de uma interagao provavel. Tomou-se a deciséo de retirargidepressivos, estabilidade de varios meses da TA, uso regu-
venlafaxina e substitui-la pela fluoxetina, em dosagem de 2&r do anti-hipertensivo captopril, além do acompanhamento
mg/dia, em uma s6 tomada pela manha. pela cardiologista.

Ap6s sete dias, realizou-se uma nova avaliagdo, tendo @A excelente resposta clinica de remissédo dos sintomas de-
paciente mantido a resposta clinica antidepressiva iniciada c@ressivos, em funcdo do aumento da neurotransmissao
venlafaxina e niveis pressoricos estabilizados em 140 mm hhgradrenérgica, possivelmente também conduziu ao efeito in-
x 80 mm Hg. Com a manutencdo desse padrao, nove meslesejavel de antagonizar, o efeito hipotensor do captopril, mes-

apos o inicio do tratamento foi dada sua alta clinica. mo tendo a cardiologista dobrado a dose de manutencéo.
_ Possivelmente, o aumento da atividade noradrenérgica, me-
Discusséo diada centralmente e causada pela venlafaxina na dose de 100

Os pesquisadores consideram como um consenso o fatordg/dia, tenha sido ampliada em uma paciente hipertensa com
que aproximadamente 30% das depressdes sejam refratatasmecanismos fisiolégicos de controle da regulacdo da TA
aos tratamentos usuais com antidepressi/é&ssa situagdo em desequilibrio e, portanto, tendentes a exacerbarem os efei-
tem sido determinante para que se procure novas estratéd@s simpaticos vasopressores, principalmente na presenca de
terapéuticas, principalmente pela associagéo de um antideprast fator extra potencializador. Esses efeitos seriam ainda mais
sivo com medicamentos de outras classes, como € o casorelativamente intensos em fungéo da acdo hipotensora contra-
associacao dos inibidores seletivos da recaptagdo de serotoi@-produzida pelo captopril que, além de diminuir a concen-
na com o pindolol e com a buspirona. Entretanto, essas expeéracdo de angiotensina Il, aumenta a concentracdo da
éncias ndo apresentaram até o momento um resultado conbisadicinina. Logo, o aumento da neurotransmissédo
tente, mesmo porque contrariam de um certo modo determinm@radrenérgica nesse caso seria seguido por uma hiperativida-
dos principios basicos de farmacolotfigZ® de do sistema renina-angiotensina, sendo possivel ainda um

Uma outra alternativa mais recente tem sido a descobertaaiemento na degradacgéo da bradicinina, que desempenha papel
medicamentos mais seletivos, com atuagdo em dois sistena&xisivo na regulacdo dos niveis pressoricos, nessa situacao,
de neurotransmissédo, como é o caso da venlafaxina, que pof sua acao vasodilatadora.
menta de forma potente a neurotransmissao serotoninérgica € interagdo ficou ainda mais firmada quando da retirada da
principalmente, a noradrenérgica, em funcéo direta da eleveenlafaxina, e o retorno gradual da TA aos niveis normais an-
¢&o da dosagem utilizada. teriores, estabilizando-se em 140 mm Hg x 80 mm Hg, na au-

O aumento da neurotransmissao noradrenérgica podera edéncia de qualquer outro fator intercorrente que pudesse inter-
var 0s niveis pressoricos arteriais, plenamente compensadesr na interacédo. Logo, todo o conjunto dos dados obtidos
pelo organismo, sem repercussdes clinicas patolégicas em fmnou desnecessario fazer a reintroducéo da venlafdxina.
cientes normotensos. Mas, em pacientes predispostos ou hi-
pertensos, a elevacédo da TA podera causar significativa désonclusao
compensagdo, muito embora essa ndo seja esperada em padi-venlafaxina € um potente antidepressivo, que demonstrou ter
entes submetidos a tratamentos adequados em uso de um aafiida agao terapéutica na proporcao direta do aumento das doses
hipertensivo. empregadas. Entretanto, devera ser evitada em pacientes hiper-

Afora as questbes farmacodindmicas, a venlafaxina apreseteasos, mesmo que esses estejam submetidos a um adequado tra-
excelente perfil farmacocinético para associagdo com outros ntemento dietético e farmacoldgico anti-hipertensivo, devido a pos-
dicamentos e também uma eficacia geral, equivalente aos antidiilidade de elevar a TA, com descompensacéao do quadro clini-
pressivos classicos, com a diferenga de demonstrar aumento sigi-em funcéo de uma resposta noradrenérgica ampliada.
nificativo de seus efeitos terapéuticos proporcional ao aumentdPor ser, possivelmente esse, o primeiro caso documentado
da dose empregada, podendo determinar um inicio de respasdtainteracdo medicamentosa da venlafaxina com um anti-hi-
clinica mais rapida em relacdo aos demais antidepre$si#é® pertensivo no Brasil, recomenda-se que o fato seja encarado

Mesmo com o respaldo da literatura disponivel, o uso daom cautela, até que novos casos sejam relatados, para se esta-
venlafaxina no caso em estudo se justificou por mais outrdlecer uma definicdo mais completa dessa situagéo.
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