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RESUMO

Interações medicamentosas são alterações que acontecem nos efeitos de um ou mais medicamentos ocasionadas por sua administração concomitante ou com alimentos. Essas interações freqüentemente afetam o tratamento terapêutico. Por isso, esse estudo avaliou o perfil das interações medicamentosas presentes em uma prescrição médica de uma paciente em politerapia, sendo observados os mecanismos pelas quais ocorrem e relatando as intervenções terapêuticas cabíveis. Essas medidas visam minimizar o prejuízo à terapêutica  paciente e promover o uso racional de medicamentos, prevenindo assim o aparecimento de reações adversas, ineficácia terapêutica ou até mesmo um agravamento ao estado patológico do enfermo. 

Palavras-chaves: Uso racional de medicamentos. Interações medicamentosas. Reações Adversas a Medicamentos.
INTRODUÇÃO

O medicamento quando usado de forma racional, pode aliviar a dor e salvar vidas. Entretanto, quando usado de forma errônea ou irracional, pode trazer sérios transtornos para a saúde da população, principalmente em virtude da ocorrência das interações medicamentosas.

  Em se tratando de pacientes graves, idosos e os de unidade de terapia intensiva, a prescrição médica envolve diversas drogas e não raramente os pacientes apresentam insuficiência renal e/ou hepática, que favorece o desencadeamento de inúmeras interações entre os medicamentos, alterando o efeito farmacológico, aumentando a eficácia terapêutica ou provocando reações adversas e nocivas1. 
O termo interações medicamentosas se refere à interferência de um fármaco na ação de outro ou de um alimento/nutriente na ação dos medicamentos. Interações benéficas, ou desejáveis, têm por objetivo tratar doenças concomitantes, reduzir efeitos adversos, incrementar a eficácia ou permitir a redução da dose. Interações indesejáveis são as que determinam redução do efeito ou resultados contrários aos esperados, aumento na incidência/gama de efeitos adversos e no custo da terapêutica, sem incremento no benefício terapêutico2. 
Sabe-se que a incidência das interações oscila de 3 a 5% nos pacientes que recebem poucos medicamentos e até 20% naqueles que recebem de 10 a 20 drogas1. Já as estimativas do número de pacientes que sofrem danos em conseqüência de interações medicamentosas são bastante variadas, sendo que, em pacientes sob atendimento ambulatorial, as interações medicamentosas que resultam em danos aos pacientes representaram 23%3. 
Uma vez constatada a ocorrência de interação medicamentosa clinicamente relevante, deve-se avaliar a possibilidade de substituição dos medicamentos participantes da interação por outros medicamentos que não interajam e que alcancem os resultados terapêuticos desejados. Para os casos em que os medicamentos participantes da interação não possam ser substituídos, ainda é possível propor ajustes de dosagem que, associados ao monitoramento contínuo do quadro clínico do paciente, tornem segura a administração concomitante dos mesmos4. 
Assim, diante da importância do tema, oriundo das repercussões clínicas e impacto na terapêutica, o presente trabalho buscou verificar a presença de interações medicamentosas numa prescrição médica, bem como os mecanismos pelas quais ocorrem e relatar as intervenções terapêuticas cabíveis.

DESCRIÇÃO METODOLÓGICA
Selecionou-se aleatoriamente uma paciente atendida no Hospital Universitário Lauro Wanderley/UFPB, para se proceder a análise da prescrição médica e das possíveis interações medicamentosas com base na revisão da literatura técnico-científica especializada.

RESULTADOS 
A paciente M.I.L.F.R.M., sexo feminino, proveniente de atendimento ambulatorial no Hospital Universitário Lauro Wanderley, foi encaminhada ao Centro de Informações de Medicamentos da Paraíba (CIM/PB) para que fosse efetuada uma análise pormenorizada das interações medicamentosas advindas de seu tratamento terapêutico, dos mecanismos envolvidos, dos sinais e/ou sintomas observados e das intervenções terapêuticas cabíveis. 

Esta usuária utilizava 10 medicamentos distintos, conforme um esquema terapêutico composto de: 01 comprimido de levotiroxina, 100 mcg, em jejum, às 05 horas; 01 comprimido de oxcarbazepina, 600 mg, a cada 12 horas; 01 comprimido de fenitoína, 100 mg, a cada 12 horas; 01 comprimido de bisoprolol, 6,25 mg, após café da manhã; 01 comprimido de omeprazol, 40 mg, após o café da manhã; varfarina, às 14 horas, cuja administração deverá ser alternada segundo o seguinte esquema: um dia, 01 comprimido, dois dias após, 1/2 comprimido; 01 comprimido de amiodarona, 200 mg, às 17 horas; 01 comprimido de atorvastatina, 10 mg, após o jantar; 01 comprimido de ezetimiba, 10 mg,  após o jantar; e 1/2 comprimido de alprazolam, 1 mg, antes de deitar. 
Após a análise da prescrição médica, verificou-se a presença de 22 interações, sendo elas: alprazolam e bisoprolol; alprazolam e fenitoína; alprazolam e omeprazol; alprazolam/amiodarona/atorvastatina e oxcarbazepina; amiodarona e atorvastatina; amiodarona e bisoprolol; amiodarona e fenitoína; amiodarona e varfarina; atorvastina e ezetimiba; atorvastina e fenitoína; atorvastina e omeprazol; atorvastina e varfarina; ezetimiba e varfarina; fenitoína e levotiroxina; fenitoína e omeprazol; fenitoína e oxcarbazepina; fenitoína e varfarina; levotiroxina e varfarina; omeprazol e oxcarbazepina; e omeprazol e varfarina. Estas interações medicamentosas serão descritas a seguir.
A alprazolam e bisoprolol interagem, sendo esta considerada uma interação de nível moderado. Muitos agentes psicoterápicos e ativos no sistema nervoso central (por exemplo, os ansiolíticos, sedativos, hipnóticos) exibem efeito hipotensivo, especialmente durante o início da terapia e da dose de escalonamento. A co-administração com agentes anti-hipertensivos, em particular vasodilatadores e alfa-bloqueadores, pode resultar em efeitos aditivos na pressão arterial e ortostática. Portanto, aconselha-se precaução durante a co-administração desses agentes e realizar um monitoramento de perto do paciente para observar o desenvolvimento de hipotensão. Os pacientes devem ser alertados para evitarem se levantar abruptamente de uma posição sentada ou deitada e notificarem seu médico se experimentarem tontura, desorientação, síncope, hipotensão ortostática ou taquicardia5.

A interação entre alprazolam e fenitoína é considerada moderada. O efeito observado é que a concentração sérica da hidantoína pode estar aumentada, resultando em toxicidade, porém, os resultados disponíveis são conflitantes. Esta interação acontece possivelmente por alteração do metabolismo da hidantoína (fenitoína) e do benzodiazepínico. Assim, deve-se monitorar os níveis séricos da hidantoína e os efeitos quando benzodiazepínicos são iniciados ou retirados. Algumas situações necessitam de uma dose mais elevada do benzodiazepínico6.

O omeprazol interage de forma moderada com o alprazolam, podendo aumentar os efeitos farmacológicos e os níveis séricos de certos benzodiazepínicos por uma inibição da enzima hepática. Diazepam e triazolam são os únicos benzodiazepínicos que foram especificamente estudados5. Certas ações, especialmente sedação ou ataxia, podem estar aumentadas6 Portanto, o paciente deve ser observado quanto ao aumento da sedação ou evidências de dano no sistema nervoso central5,6. Redução da dose da benzodiazepina pode ser indicada, especialmente nos idosos5, no entanto, também houve relato que se pode aumentar o intervalo da dose, se necessário6. Não se espera que ocorra interação com benzodiazepínicos não metabolizados através de oxidação (ou seja, lorazepam, oxazepam, temazepam), assim, estas podem ser consideradas como alternativas terapêuticas5.

O alprazolam, a amiodarona e a atorvastatina interagem com a oxcarbazepina de forma semelhante e com um grau moderado. Com base em dados in vitro, a co-administração com oxcarbazepina pode diminuir as concentrações plasmáticas de fármacos que sejam substratos das isoenzimas do citocromo P450 (CYP450) 3A4 e 3A5. O mecanismo é um clearance (eliminação) acelerado devido à indução das atividades do CYP450 3A pela oxcarbazepina. Alguns resultados dos estudos indicam que essa indução enzimática ocorre após múltiplas doses. Portanto, aconselha-se precaução se oxcarbazepina tiver que ser utilizada concomitantemente com medicamentos que sofrem metabolismo pelo CYP450 3A4 e/ou CYP450 3A5, especialmente aqueles com uma faixa terapêutica estreita. Ajustes na dosagem, bem como acompanhamento clínico e laboratorial podem ser adequados para alguns fármacos sempre que a oxcarbazepina for adicionada ou retirada da terapia5.

A interação entre amiodarona e atorvastatina é considerada moderada. A co-administração com inibidores do CYP450 3A4 pode aumentar as concentrações plasmáticas dos inibidores da 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A (HMG-CoA) redutase que são metabolizados por essa isoenzima. Lovastatina e sinvastatina são particularmente sensíveis, devido a sua baixa biodisponibilidade oral, porém os demais, como a atorvastatina e a cerivastatina, também podem ser afetadas. Altos níveis da atividade plasmática dos inibidores da HMG-CoA redutase está associada a um risco aumentado de toxicidade musculoesquelética. Miopatia manifestada como dor muscular e/ou fraqueza associada com elevação grosseira da creatinaquinase, excedendo dez vezes o limite superior de normalidade, tem sido ocasionalmente relatada. Raramente ocorreu rabdomiólise que pode ser acompanhada de insuficiência renal aguda secundária a mioglobinúria e pode resultar em morte. Aconselha-se precaução se atorvastatina, cerivastatina, lovastatina, sinvastatina ou a levedura de arroz vermelho (que contém lovastatina) for prescrita em associação com um inibidor do CYP450 3A4. Todos os pacientes tratados com inibidores da HMG-CoA redutase devem ser aconselhados a relatarem qualquer dor muscular inexplicável, sensibilidade ou fraqueza, particularmente se for acompanhada de mal-estar ou febre. A terapia deve ser descontinuada se a creatinaquinase estiver marcadamente elevada na ausência de exercício extenuante ou se se suspeitar ou diagnosticar a miopatia5.

A interação entre amiodarona e bisoprolol é considerada moderada. Efeitos aditivos de bradicardia severa, parada cardíaca e fibrilação ventricular podem ocorrer em pacientes em que é administrado a amiodarona e beta-bloqueadores. O mecanismo desta interação pode estar relacionado com a redução aditiva na condução átrio-ventricular. Além disso, a amiodarona pode inibir o metabolismo hepático de primeira passagem de alguns beta-bloqueadores. Entretanto, uma metanálise post hoc sugere que a adição de amiodarona em pacientes nos quais ela está indicada, que se recuperam de um infarto do miocárdio recente e que já recebem beta-bloqueadores, reduz a incidência de morte cardíaca ou arritmica5.

A interação entre amiodarona e fenitoína é considerada moderada, ocorrendo um aumento na concentração sérica da hidantoína (fenitoína) com sintomas de toxicidade. A hidantoína pode ainda diminuir os níveis séricos da amiodarona. O mecanismo desta interação provavelmente é uma diminuição do metabolismo da hidantoína e aumento do metabolismo da amiodarona. Recomenda-se monitorar as concentrações dos fármacos e observar o paciente quanto à toxicidade ou perda do efeito terapêutico quando esta combinação é utilizada. Deve-se estar preparado para ajustar a dose de ambos os agentes. Como estes efeitos podem estar retardados por várias semanas, o monitoramento, a longo prazo, é necessário6.

A interação entre amiodarona e varfarina é considerada uma interação de grau elevado, devendo ser acompanhada de perto5,6. É referido que a amiodarona pode aumentar os efeitos farmacológicos da varfarina pela inibição do metabolismo hepático do CYP450 isoenzima 2C9 da S-varfarina. Efeitos semelhantes também podem ocorrer com outros anticoagulantes orais, resultando em hipoprotrombinemia e sangramento significativos5. Quando amiodarona é adicionada a um esquema anticoagulante, aumento dos efeitos anticoagulantes podem manifestar-se dentro de uma a várias semanas, podendo persistir por meses após a amiodarona ser descontinuada, necessitando contínuo ajuste da dose da varfarina5,6. Observa-se que os efeitos desta interação são altamente variáveis, enquanto alguns pacientes são assintomáticos, complicações hemorrágicas sérias e graves (com risco de vida) foram relatadas em outros. Pacientes que são metabolizadores pobres do CYP450 2C9 podem ter um risco aumentado de sangramento e um rápido início da interação. Quanto à conduta, uma redução empírica de 30% a 50% na dose do anticoagulante tem sido recomendada, além de acompanhamento freqüente do paciente e do tempo de protrombina ou da Razão Normalizada Internacional (INR)5. Foi relatado que se monitore o tempo de protrombina durante as primeiras duas a quarto semanas da terapia de amiodarona6. Pacientes devem ser aconselhados a notificar imediatamente seu médico se experimentarem quaisquer sinais de excesso de anticoagulação, tais como hemorragia incomum ou prolongada, equimose, vômitos, alteração na coloração das fezes ou urina, dor de cabeça, tonturas ou fraqueza5.

Ezetimiba não parece causar interações farmacocinéticas adversas com atorvastatina, fluvastatina, lovastatina, rosuvastatina ou sinvastatina. Entretanto, alguma evidência sugere que o uso concomitante pode aumentar o risco de miopatia7.

A interação entre atorvastatina e fenitoína é considerada de grau moderado, sendo observado que a concentração plasmática de certos inibidores da HMG-CoA redutase (entre eles a atorvastatina) pode estar diminuída, produzindo uma diminuição do efeito terapêutico (por exemplo, hipercolesterolemia). Suspeita-se que o mecanismo envolva um aumento no metabolismo dos inibidores da HMG-CoA redutase. Deve-se monitorar a resposta clínica do paciente e, se necessário, administrar uma terapia alternativa6. 

Apesar de não ser previamente descrita na literatura, a interação da atorvastatina e do omeprazol é relatada como possível devido semelhança com outros casos relatos. Assim, um relato de caso sugere que a co-administração de esomeprazol e atorvastatina pode aumentar as concentrações plasmáticas da atorvastatina e está associada ao risco de miopatia. O mecanismo proposto é uma inibição competitiva da glicoproteína-P intestinal, resultando em diminuição na secreção da droga no lúmen intestinal e aumento da biodisponibilidade droga. Talvez um mecanismo secundário seja a inibição competitiva do metabolismo do CYP450 3A4. A interação foi suspeitada em um paciente tratado com atorvastatina (por mais de 1 ano) e esomeprazol (6 semanas) que desenvolveu rabdomiólise com bloqueio átrio-ventricular dois dias após a adição de claritromicina. Teoricamente, a interação pode ocorrer também com outros inibidores da bomba de prótons (tais como lansoprazol, omeprazol e pantoprazol) e outros inibidores da HMG-CoA redutase (tais como lovastatina e sinvastatina), uma vez que estes medicamentos são todos substratos da glicoproteína-P e do CYP450 3A4. Por conta do aumento no risco de toxicidade musculoesquelética associada com elevados níveis da atividade dos inibidores da HMG-CoA redutase no plasma, pacientes tratados com atorvastatina, lovastatina, sinvastatina devem ser monitorados mais de perto durante o uso concomitante com inibidores da bomba de prótons. Todos os pacientes tratados com inibidores da HMG-CoA redutase devem ser aconselhadas a informar imediatamente ao seu médico qualquer dor muscular inexplicável, sensibilidade ou fraqueza, particularmente se for acompanhada de mal-estar ou febre. Interromper a terapêutica se a creatinofosfoquinase for consideravelmente elevada ou se miopatia for diagnosticada ou suspeita5. 

A interação entre atorvastatina e varfarina é considerada mínima. O fabricante relata que a atorvastatina não teve nenhum efeito clinicamente significativo no tempo de protrombina quando administrado a pacientes que já estão recebendo terapia crônica com varfarina. A utilidade clínica da ausência desta interação não foi completamente avaliada e cautela deve ainda ser exercida se estas drogas forem co-administradas. Teoricamente, não deve ocorrer interação entre outros anticoagulantes orais e atorvastatina, embora haja excassez de dados5.

Um estudo mostrou que nenhuma interação clinicamente significativa ocorre entre a ezetimiba e a varfarina. No entanto, uma elevação na Razão Normalizada Internacional (INR) tem sido vista em pacientes utilizando varfarina após eles terem recebido ezetimiba. Assim, os fabricantes aconselham que a INR deve ser monitorada se ezetimiba for administrada com qualquer cumarina ou fluindiona7. 

A interação entre fenitoína e levotiroxina é considerada moderada, observando-se que os efeitos dos hormônios da tireóide podem ser reduzidos. O mecanismo não é conhecido e, baseados nas evidências presentes, nenhuma recomendação pode ser feita, sendo necessário estudos controlados para determinar a significância desta potencial interação. É importante relatar que a co-administração de fenitoína em 2 pacientes recebendo levotiroxina foi associada com a necessidade de aumento da dose tireoidiana em um paciente e com o desenvolvimento de taquicardia supraventricular no outro6.

A interação entre fenitoína e omeprazol é considerada moderada. O omeprazol pode aumentar as concentrações séricas de fenitoína, resultando em aumento no efeito farmacológico e no risco de toxicidade. O provável mecanismo é que o omeprazol inibe o metabolismo oxidativo hepático do CYP450 2C5,6, podendo interagir de forma semelhante com outras hidantoínas5. É importante citar que a relevância clínica desta interação é desconhecida, porém, omeprazol em doses mais elevadas (mais de 40 mg/dia) pode ser mais propenso a interagir. Assim, para esta utilização concomitante, recomenda-se o acompanhamento clínico e laboratorial quanto às alterações dos efeitos da fenitoína5. Deve-se considerar o monitoramento sérico da hidantoína e observar os pacientes quanto à toxicidade da hidantoína ou diminuição na atividade da hidantoína se o omeprazol for adicionado ou descontinuado. Ajustar a dose da hidantoína se necessário6. Os pacientes devem ainda ser aconselhados a notificarem seu médico se experimentarem sintomas de toxicidade (por exemplo, sonolência, distúrbios visuais, alterações no estado mental, convulsões, náuseas ou ataxia)5.
Quanto à interação entre a fenitoína e a oxcarbazepina, foi relatado que a fenitoína pode aumentar a perda do metabólito ativo da oxcarbazepina, o monohidroxioxcarbazepina, embora isto provavelmente não seja relevante clinicamente7
A interação entre fenitoína e varfarina é considerada moderada, sendo observado como efeito um aumento das concentrações séricas da hidantoína com uma possível toxicidade. Ocorreu um aumentou no tempo de protrombina e no risco de sangramento. O mecanismo dessa interação ainda não está claro. Fenitoína pode inicialmente deslocar a varfarina dos siítios de ligação na proteína, seguido por uma indução enzimática, aumentando o metabolismo (no entanto, fenitoína não tem efeito sobre a ligação do dicumarol). A proporção de isomêro S e R pode ser modificada, alternando a quantidade do isômero mais ativo, o isômero S6.

A interação entre levotiroxina e varfarina é considerada de uma severidade elevada. A ação anticoagulante do anticogulante oral (varfarina) é amplificada durante o uso concomitante dos hormônios da tireóide. Tem sido proposto um rápido desaparecimento dos fatores de coagulação dependentes de vitamina K como resultado do hormônio da tireóide. Dessa forma, frente a essa administração concomitante, deve-se monitorar de perto o paciente quanto aos sinais clínicos de hemorragia e monitorar os índices de coagulação. Pode ser necessário reduzir a dose do anticoagulante oral durante a administração dos hormônios tireoidianos. Inversamente, pode ser necessário aumentar as doses do anticoagulante oral se a administração concomitante do hormônio tireoidiano for descontinuada6.

A interação entre o omeprazol e a oxcarbazepina é considerada de grau moderado. Assim, com base em dados de inibição in vitro, a co-administração da oxcarbazepina e fármacos que são substratos da via enzimática do CYP450 isoenzima 2C19 podem resultar em concentrações plasmáticas elevadas dessas drogas. O mecanismo envolvido é uma depuração diminuída devido à inibição da atividade do CYP450 2C19 pela oxcarbazepina. Dessa forma, aconselha-se precaução se a oxcarbazepina tiver que ser utilizada concomitantemente com medicamentos que sofrem extensa metabolização pelo CYP450 2C19, especialmente aqueles com uma faixa terapêutica estreita. Ajustes na dose, bem como acompanhamento clínico e laboratorial pode ser adequado para algumas drogas sempre oxcarbazepina for acrescentada ou retirada da terapêutica5.

A interação entre o omeprazol e a varfarina é considerada de grau moderado, sendo relatado que efeitos hipoprotrombinêmicos da varfarina podem estar aumentados. O mecanismo desta interação é uma inibição esteroseletiva do metabolismo hepático do enantiômero menos potente, a R-varfarina. Visto isso, deve-se monitorar os parâmetros de anticoagulação quando o omeprazol for adicionado ou descontinuado. Deve-se ajustar a dose da varfarina adequadamente6.

CONCLUSÃO

Prescrições contendo mais de um medicamento são freqüentes e contribuem muito para os efeitos adversos decorrentes das interações. Com isso, fica clara a importância de se avaliar criteriosamente as conseqüências das interações, antes da aplicação da terapia com múltiplos agentes medicamentosos8, o que é essencial para permitir maior segurança no emprego daquelas que oferecem vantagens e, ao mesmo tempo, evitar a ocorrência de interações desvantajosas ou mesmo perigosas a saúde dos pacientes.
Segundo Medeiros Netto (2005), os problemas de saúde provocados por eventos adversos relacionados aos medicamentos, podem alcançar 45% em pacientes polimedicados9. 
É importante assinalar que, tanto os prescritores de medicamentos, como os dispensadores (farmacêuticos) necessitam estar conscientes da potencialidade das interações e de seus mecanismos1, objetivando a redução de efeitos indesejáveis, aderência ao tratamento, uso adequado e racional dos medicamentos, bem como garantia do sucesso terapêutico e melhoria da qualidade de vida da população. 

Desse modo, devido seu notório conhecimento na área de farmacologia, o farmacêutico tem como missão cooperar para o pronto estabelecimento da saúde dos seus pacientes, bem como melhorar seu cuidado global1, podendo identificar problemas relacionados à farmacoterapia, viabilizado, assim, um tratamento seguro e eficaz. 
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