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RESUMO

Interac6es medicamentosas ocorrem quando os efeitos de um ou mais medicamentos sdo
alterados pela administracdo simultanea ou anterior de outros. Essas interagfes constituem um
sério problema na prética clinica, pois podem resultar em ineficacia terapéutica, aumentar a
ocorréncia de reacfes adversas a medicamentos e/ou aumentar o tempo de internamento de
pacientes. Assim, diante da importancia do tema, este estudo visa identificar a presenca de
interagBes clinicamente relevantes entre 0os medicamentos prescritos para um paciente,
informando, quando existente, o mecanismo e efeitos envolvidos e a recomendacao clinica a
ser adotada, exercendo, assim, a intervengéo farmacéutica. A analise das possiveis interacées
medicamentosas presentes e das possiveis intervencdes a serem necessarias no tratamento
farmacolégico foi feita de acordo com a literatura técnica-cientifica. A paciente selecionada
fazia uso de 14 medicamentos, das quais 11 substancias apresentaram uma ou mais
interacdes. Sabe-se que o reconhecimento dos efeitos benéficos e a prevencéo das interagdes
farmacolégicas adversas exigem o total conhecimento dos efeitos pretendidos e possiveis dos
farmacos prescritos. Visto isso, conclui-se que a atuagado do farmacéutico na prevencédo ou
resolucao dos problemas relacionados a medicamentos, elucidando o mecanismo envolvido na
interacdo medicamentosa e sua importancia clinica, constitui-se como uma ferramenta

primordial na promoc¢éo do uso racional de medicamentos.
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INTRODUCAO

Interacdo medicamentosa é uma resposta farmacolégica ou clinica, causada pela
combinagdo de medicamentos, diferente dos efeitos de dois medicamentos dados
individualmente®. As interacdes medicamentosas constituem um sério problema na pratica
médica e farmacéutica, pois podem aumentar ou diminuir os efeitos desejados e/ou os efeitos
adversos®®, bem como podem aumentar o tempo de internamento de pacientes hospitalares,
resultando em maior énus ao usuario do servigo e a instituicao hospitalar.

Estima-se que a incidéncia de interagdes medicamentosas nas clinicas variem de 3 a 5%
em pacientes que utilizam véarias medica¢cBes, aumentando para 20% ou ainda mais, em
doentes usando de 10 a 20 farmacos®’, o que demonstra a importancia e significancia desse

problema.
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Profissionais de salide precisam estar atentos as intera¢des entre drogas, com recursos
para identificar de imediato a severidade da interacdo, e eles precisam estar aptos a descrever
o resultado das potenciais interacdes e sugerir apropriadas intervencdes. Esta € também a
incumbéncia de todo o profissional de satde’, com especial destaque para o farmacéutico por
este ser um profissional diretamente envolvido no processo de dispensacdo do medicamento.

Algumas associacdes sao de pequena significAncia clinica, porém outras séo perigosas,
podendo colocar em risco a vida do paciente. No entanto, quase sempre, as intera¢des nocivas
e graves sdo observadas entre drogas que promovem potencializacao dos efeitos, geralmente
por alteracao de parametros farmacocinéticos graves de um dos componentes causada por seu
concorrente. A gravidade das consequéncias de interagcbes medicamentosas varia muito
conforme as condi¢des patologicas do pacientez. Em muitos exemplos de administracdo de
drogas que interagem, o paciente apenas precisa ser monitorado, tendo o conhecimento das
chances em potencial que causam as interacBes. Em alguns casos pode ser prudente alterar a
dose da droga na terapia, se esta se precipita inicialmente ou descontinuadamente. Raramente
€ preciso ser necessario mudar uma das duas drogas para que seus agentes ndo possam
interagir’.

Este trabalho descreve um estudo de caso onde identificou-se a presenca ou nao de
interagBes clinicamente relevantes entre 0os medicamentos prescritos para um paciente,
informando, quando existente, 0 mecanismo e efeitos envolvidos (inclusive o aumento no
aparecimento de reacdes adversas) e a recomendacdo clinica a ser adotada, exercendo a

chamada intervencéo farmacéutica.
METODOLOGIA

Foi analisada a prescricao médica de uma paciente asmatica de 70 anos, acometida por
artrite, nevralgia, com constantes desmaios, constipagédo e insdnia. A andlise das possiveis
interacdes medicamentosas presentes e das possiveis intervengdes a serem necessarias no

tratamento farmacoldgico foi feita de acordo com a literatura técnica-cientifica.
RESULTADOS

Inicialmente, foram coletados os medicamentos em uso pela paciente, sendo estes
representados pelos seguintes medicamentos: Trileptal® (Oxarbazepina 300 mg.); Nucleo CMP
Gross® (Citidina 5'-monofosfato dissédico + Uridina 5'trifosfato trissédica + acetato de
hidroxicobalamina); Citoneurin® (Vitamina B1 100 mg + Vit B6 100 mg + VitB12 5000 mcg);
Fluimucil® (Acetilcisteina); Foraseq® (Fumarato de formoterol diidratado 12 mcg + budesonida
400 mcg); Atrovent® (Brometo de ipratrépio 0,25 mg/mL); Digecap Zimatico® (Bromoprida 5 mg
+ celulose 30 mg + dimeticona 50 mg + pancreatina 100 mg); Lactulona® (Lactulose 667 mg);

Prednisona (5mg); Rocaltrol® (Calcitriol 0,25 mg); Systen® (Estradiol Adesivo); Rivotril®



UFPB-PRG Xl Encontro de Iniciacdo a Docéncia

(Clonazepam 0,5 mg); Nootropil® (Piracetam 800mg); e Pharmaton® (Palmitato de retinol,
ginseng, colecalciferol, acetato de tocoferol, nitrato de tiamina, riboflavina, cloridrato de
piridoxina, cianocobalamina, biotina, nicotinamida, &acido ascorbico, cobre, manganés,
magnésio, ferro, zinco, fosfato de célcio dibasico, selénio e lecitina de soja). Visto isso, pode-se
afirmar

gque a paciente utilizava 14 medicamentos e, como existiam associacdes

medicamentosas, totalizou-se a administracdo de 40 substancias com finalidades
medicamentosas. Deste total, 11 substancias apresentaram uma ou mais interagdes, inclusive
com o0 aumento no aparecimento de reacfes adversas a medicamentos (RAM). Assim, 0s
medicamentos prescritos que apresentam um potencial de ocorrer alguma interacao clinica

foram demonstrados na tabela 1.

Tabela 1. Relacdo das possiveis interacdes medicamentosas, seus mecanismos de acao e

conduta clinica

FARMACO INTERACAO | MECANISMO DA INTERACAO INTERVENCAO
Acido Estrégeno Ocorre uma inibicdo competitiva | E recomendada cautela
ascorbico da sulfatacao intestinal na parede | durante o} uso
do intestino, durante a absorcdo, | concomitante desse
aumentando a biodisponibilidade | farmaco e qualquer RAM
global dos estrégenos, contudo, | apresentada deve  ser
nenhuma significancia clinica tem | comunicada ao médico
sido relatada. Sangramento foi prescritorl.
relatado em um paciente e foi
sugerido que a descontinuacdo
abrupta do acido ascorbico pode
ter incitado & falha contraceptiva’.

Calcitriol Corticéides Os corticéides podem contrariar | Ndo devem ser utilizados

(Dihidroxicolec

os efeitos dos analogos da

em conjunt02’4.

alciferol) vitamina D**.
Calcitriol Oxcarbazepi | Certos anticonvulsantes podem | Os pacientes recebendo
(Dihidroxicolec | na diminuir os efeitos farmacolédgicos | analogos da vitamina D em

alciferol)

dos anélogos da vitamina D por
induzir a conversdo hepética da
vitamina D a metabdlitos inativos
e ainda tém sido mostrados
reduzindo os niveis circulantes da
vitamina D ativa, as vezes

acompanhados pela reducdo dos

uso de indutores de
CYP450

monitorados pelo potencial

devem ser
de reduzir os efeitos da
vitamina D. Ajustes nas
doses dosagem podem ser

necessarias’.
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niveis séricos de calcio e
aumentos nos niveis hormonais
da paratiréide. Pacientes em

terapia prolongada com

anticonvulsantes tem
ocasionalmente desenvolvido
osteomalacia, presumivelmente
devido interferéncia com vitamina

D e metabolismo de célcio®.

Calcitriol Suplemento | A vitamina D interage com | E recomendada cautela
(Dihidroxicolec | de calcio suplemento de calcio, ocorrendo | durante 0 uso
alciferol) um aumento do risco de | concomitante desse
hipercalcemiaz. farmaco e qualquer RAM
apresentada deve ser
comunicada ao médico
prescritor.
Clonazepam Oxcarbazepi | Clonazepam interage com | Deve-se evitar 0 Uuso
na oxcarbazepina provocando | concomitante®.
efeitos depressores aditivos no
sistema nervoso central®.
Clonazepam Oxcarbazepi | Baseado em dados de estudos in | Aconselha-se  precaucao
ou Prednisona | na vitro, a co-administracdo de | se oxcarbazepina tiver que
clonazepam ou prednisona com | ser utilizada
oxcarbazepina pode diminuir as | concomitantemente  com
concentragcbes plasméticas de | medicacbes que sofrem
drogas que sao substratos do | metabolismo pelo CYP450
citocromo P450 (CYP450), | 3A4 e/ou 3A5. Ajustes de
isoenzimas 3A4 e 3A5. O | doses, como também
mecanismo encontrado é uma | monitoramento clinico e
eliminacdo acelerada devido | laboratorial, podem ser
inducdo das atividades do | apropriados para algumas
CYP450 3A pela oxcarbazepina®. | drogas sempre que
oxcarbazepina é
adicionada ou retirada da
terapia’.
Budesonida e | Estradiol Corticdides podem aumentar os | O paciente deve-se ser

prednisona

efeitos do estradiol”.

monitorado®.




UFPB-PRG Xl Encontro de Iniciacdo & Docéncia

Estradiol Prednisona Estrogénios (estradiol) podem | Pacientes tratados
aumentar os efeitos sistémicos de | concomitantemente  com
corticosterodides (prednisona) | um medicamento contendo
endégenos e exodgenos. O | estrdgeno podem requerer
mecanismo proposto  é um | doses menores de
aumento sérico da globulina | corticosteroides ou
(transcortina) ligada ao cortisol, | agentes
induzida pelo estrogeno, | adrenocorticotropicos. A
resultando numa taxa diminuida | resposta farmacoldgica a
da eliminacdo metabdlica dos | estes agentes deve ser
corticosterdides. Esta interagcdo | monitorada sempre que
foi informada com estrégeno ou | um estrégeno é adicionado
estrégeno contidos em | ou retirado da terapia em
contraceptivos orais e | pacientes estabilizados
prednisona®. existindo um regime com

corticosteroide  ou  de
adrenocorticotrpicos, e
ajuste de doses quando
necessario®.

Estradiol Prednisona O estradiol provoca um aumento | Monitoramento da
dos efeitos farmacolégicos e | terapéutica dos pacientes
toxicologicos do corticosterdide. | e, se necessario,
O mecanismo dessa interacdo é | ajustamento das doses”.
uma inativacdo hepatica do
citocromo P450, o qual resulta na
diminuicdo da 6-betahidroxi, o
metabolito da prednisonal.

Estradiol Oxcarbazepi | A co-administracdo de estradiol | A resposta farmacologica

na com drogas que séo indutoras do | aos estrogenos deve ser

CYP450 3A4 pode diminuir as
concentragcbes plasméticas de
estrogeno e progesterona.
Estrogenos tém sido mostrados
em estudos in vitro e in vivo que
sdo parcialmente metabolizados
pelo CYP450 3A4. A interacgéo foi
informada primariamente com

contraceptivos orais’.

monitorada sempre que
um indutor do CYP450 3A4
€ adicionado ou retirado da
terapia e a dose do
horménio ajustada,
conforme necessario. Os
pacientes  devem  ser
aconselhados a notificarem

seus médicos se eles
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experimentarem  controle
inadequado de sintomas
associado com deficiéncia
de estrégeno (por
exemplo, sudorese
noturna, disturbios
vasomotores e vaginite
atréfica) ou modificacdes
no perfil do sangramento
uterino®.

Lactulose Corticosteréi | O abuso de laxantes pode causar | Em geral, laxantes so6
des perda significante de eletrdlitos e | devem ser usados por
(Budesonida | potencializar 0 risco de | curto prazo e nas doses
e prednisona) | hipocalemia associado com a | recomendadas. Durante

terapia com  corticosterdide. | terapia concomitante com
Corticosteréides promovem a | corticosteréides,
retencdo de sodio e agua e a | particularmente se for
excre¢cdo de potassio. Embora | utilizado doses elevadas
estes efeitos sdo principalmente | de um glicocorticbide ou
associados com | agente
mineralocorticoides, eles também | adrenocorticotropico,  0s
podem acontecer com doses | pacientes devem  ser
mais altas de glicocorticéides ou | aconselhados para
agentes  adrenocorticotrépicos, | reconhecerem sinais
particularmente se administrados | potenciais e sintomas de
sistematicamente  por longos | hipocalemia como fadiga,
periodos em vez de breves | mialgia e fraqueza
utilizag(”)es3. muscular. Se a
manutengao de
regularidade intestinal é
requerida, o0s pacientes
devem ser aconselhados
que aumentem a
quantidade de fibra na
dieta e/ou considerem o
uso de laxantes
formadores de massa®.
Vitamina  B6 | Corticosteréi | A vitamina B6 torna-se deficiente | Monitoramento da
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(Piridoxina) des por interagir com corticosteréides. | terapéutica dos pacientes
(Budesonida | O efeito € devido: complexacgéo; | e, se necessario,
e prednisona) | alteracéo do metabolismo; | suplementacao vitaminica.
diminuicdo da sintese/atividade
da co-enzima fosfato de piridoxal;
e aumento da excre¢éo fecal’.
Vitamina B12 | Oxcarbazepi | A vitamina B12 interage com | Ndo se deve administrar
(Hidroxicobala | na anticonvulsivantes, promovendo | concomitantemente tais
mina) a diminuicdo da absorcdo da | farmacos®.
vitamina B12".
Mineral (célcio | Celulose O célcio e o magnésio tornam-se | Monitoramento da

€ magnésio) deficientes por interagir com | terapéutica dos pacientes
celulose, devido complexacéo, | e, se necessario,
ocorrendo diminuicao da | suplementacéo do
absorcédo gastrintestinal e | mineral®.
diminuicéo de sua utilizagao®.

Mineral (Ferro) | Pancreatina | O ferro interage com pancreatina | Monitoramento da

ocorrendo uma diminuicdo da

terapéutica dos pacientes

absorcao gastrintestinal do ferro®. | e, se necessario,
suplementagéo do
mineral.
Mineral (zinco) | Mineral O zinco interage com suplemento | Monitoramento da
(Cobre) de cobre, ocorrendo uma | terapéutica dos pacientes
diminuico da absorcéo | e, se necessario,
gastrintestinal do cobre?. suplementacgéo do
mineral®.

CONCLUSAO

O reconhecimento dos efeitos benéficos e a prevencao das interagbes farmacologicas

adversas exige o total conhecimento dos efeitos pretendidos e possiveis dos farmacos

prescritos7. Por isso, influenciada diretamente por sua formacdo profissional, que &

particularmente direcionada para o estudo dos farmacos, sua cinética e dinamica no

organismo, o farmacéutico evidencia-se como o profissional mais indicado para fornecer

informacdes relativas as interagbes medicamentosas. Sendo assim, vale ressaltar aqui a

importédncia da orientacdo farmacéutica na prevencdo das interagbes medicamentosas,

preservando a saude da populacao e reduzindo custos para o sistema de saude® gue possam

ser decorrentes a uma ineficacia terapéutica ou toxicidade inerente e ocasionada por uma

interagcdo medicamentosa.
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A atuacdo do farmacéutico na prevencao ou resolucdo dos problemas relacionados a
medicamentos podera realizar-se apds 0 medicamento ser prescrito. De posse da prescrigéo, o
farmacéutico pode atuar no acompanhamento do paciente, mediante as revisbes das
prescricbes médicas e do perfil farmacoterapéutico do paciente. Em geral, sugere-se
acompanhar os pacientes que utilizam o maior nimero de medicamentos (polimedicados,
portadores de doencas cronicas), pacientes graves, pediatricos e geriatricos®.

Por fim, conclui-se que a atuagdo do farmacéutico na prevencdo ou resolucdo dos
problemas relacionados a medicamentos constitui-se como uma ferramenta primordial na
promocdo do uso racional de medicamentos, contribuindo para a inser¢do de uma prética

terapéutica segura e eficaz.
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