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Resumo

Interacbes medicamentosas (IM) correspondem aos efeitos farmacoldgicos, téxicos ou colaterais da
acdo conjunta de farmacos, alimentos, bebidas ou algum agente quimico sobre o organismo. As IMs
podem ocorrer durante o preparo, absorcéo, distribuicdo, metabolizagdo, eliminacdo ou ligagdo ao
receptor celular. Deste modo, classificam-se as interagdes em farmacéuticas, farmacocinéticas e
farmacodinamicas. As mais frequentes ocorrem com o0s farmacos que apresentam toxicidade
facilmente reconhecivel e de baixo indice terapéutico, o0 que podem levar a consequéncias adversas
significantes. Existem algumas estratégias que podem ser adotadas para diminuir o risco de
potenciais IMs. O numero de medicamentos prescritos para cada paciente deve ser limitado ao
minimo necessario. O uso de drogas deve ser revisado regularmente; os desnecessarios devem ser
suspensos, com monitoracdo. Para tanto, os profissionais da saude devem ter acesso a fontes de
pesquisa atuais com informa¢Bes seguras e bem organizadas. Além disso, investimentos em
programas de conscientizacdo seria uma alternativa positiva para a reeducacdo popular, com
orientacdo sobre as consequéncias negativas da automedicacdo e informacéo sobre a utilizacdo de
medicamentos de forma eficiente.

Palavras-chave: potencializacdo de efeitos terapéuticos; reacdes adversas; reducdo de eficacia
INTRODUCAO

Interacdes medicamentosas (IM) correspondem aos efeitos farmacolégicos,
toxicos ou colaterais da acdo conjunta de farmacos, alimentos, bebidas ou algum
agente quimico sobre o organismo. A administracdo simultanea dos mesmos pode

levar a (i) acdo independente de cada um, (i) potencializacdo dos efeitos
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terapéuticos, (iii) reducdo da eficicia e (iv) aparecimento de reacbes adversas com
diferentes graus de gravidade (HOEFLER, 2008; SECOLI, 2001).

Dados de literatura mostram que os idosos sdo 0s maiores consumidores de
medicamentos (SECOLI, 2010; WOODWARD, 2003; KENNERFALK et al., 2002;
WILLIANS, 2002; TEIXEIRA; LEFEVRE, 2001). Essa populacédo é responsavel por
cerca de um terco de todas as prescricbes médicas do Reino Unido e dos Estados
Unidos da América (WOODWARD, 2003; KENNERFALK et al., 2002; WILLIANS,
2002). No Brasil, principalmente pessoas acima de 60 anos consomem cerca de
60% da producéo nacional de medicamentos (TEIXEIRA; LEFEVRE, 2001). Relatos
de estudos realizados pelo Estudo Saude, Bem Estar e Envelhecimento (SABE) do
Departamento de Epidemiologia da Faculdade de Saude Publica da Universidade de
Séao Paulo mostram que 84,3% de um total de 2.143 idosos da cidade de Séo Paulo,
fazem uso de medicamentos (CARVALHO, 2007). Em outras cidades de varios
estados diferentes, o indice é de 69,1-85% para medicamentos prescritos
(ROZENFELD et al., 2008; LOYOLA et al., 2006; COLEHO et al., 2004). Esta alta
prevaléncia constitui uma epidemia devido ao aumento da taxa de sequelas das
doencas cronicas (SECOLI, 2010).

As IMs podem ocorrer durante o0 preparo, absorcdo, distribuicao,
metabolizacado, eliminacdo ou ligacdo ao receptor celular. Deste modo, classificam-
se as interacbes em farmacéuticas, farmacocinéticas e farmacodinamicas
(HOEFLER, 2001).

2 OBJETIVOS

Os objetivos deste trabalho sdo descrever os tipos de interacfes

medicamentosas, discutir as consequéncias das mesmas ao paciente.

3 METODOLOGIA

A metodologia utilizada € a pesquisa bibliografica de artigos nacionais e
internacionais encontrados em plataformas de pesquisas, tais como Scielo, Lilacs e
Pubmed.
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Classificam-se as IMs conforme o processo em que as mesmas ocorrem,

4 CLASSIFICACAO DAS INTERACOES MEDICAMENTOSAS

sendo as mesmas, interacdo farmacéutica, farmacocinética, e farmacodinamica
(HOEFLER, 2001).

4.1 Interacbes Farmacéuticas

Interacdes farmacéuticas ou incompatibilidade medicamentosa sao fisico-
quimicas e ocorrem in vitro, antes da administracdo do medicamento no organismo.
Podem acontecer durante o preparo, com a mistura de dois ou mais medicamentos
na mesma solucdo ou entre o(s) veiculo(s) adicionado(s) (HOEFLER, 2008). O
resultado é a precipitacdo ou turvacéo da solucdo (VALE, 1997).

Como precaucdo geral, ndo se adicionam medicamentos em sangue,
solugcbes de aminoécidos ou emulsdes lipidicas. Certos farmacos, em fluidos
intravenosos, podem ser inativados por alteracdo do pH, precipitacdo ou reacdes
qguimicas. Podem se citar como exemplos, (i) o carater acido das solucdes de glicose
faz com que a benzilpenicilina e a ampicilina percam suas eficacias apds 6-8 horas,
(i) alguns farmacos, como diazepam e insulina, interagem com recipientes plasticos
e equipos e (i) a hidrocortisona € incompativel com heparina, tetraciclina e
cloranfenicol (HOEFLER, 2008).

4.2 Interagbes Farmacocinéticas

As IMs podem interferir no perfil farmacocinético de cada droga e provocar
alteracdo nas fases de absorcdo, distribuicdo, biotransformacédo e/ou excrecao.
Estas interacfes sdo imprevisiveis uma vez que podem ocorrer com medicamentos
de principios ativos diferentes (SECOLI, 2001).

4.2.1 Interferéncia na Absorgéao

O processo de absorgcdo corresponde a transferéncia do medicamento do
local de administracdo para a corrente sanguinea. No caso de administracao oral,
varios fatores, tais como dieta, presenca de outras substancias, tipo de formulacéo
farmacéutica, fluxo sanguineo, motilidade e pH do trato gastrointestinal (TGI) e

propriedades fisico-quimicas do farmaco podem interferir nesse processo. Tais
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fatores influenciam na absorcéo (retardo, redu¢ao ou aumento) de um medicamento

guanto utilizado concomitantemente com outros (SECOLI, 2010, 2001).

Dentre os medicamentos que reduzem a absorcao, inclui-se a administracéo
simultanea de digoxina e metoclopramida; a ultima diminui a biodisponibilidade da
primeira (SEHN; CAMARGO; HEINECK, 2003). Por outro lado, os medicamentos
gue tendem a aumentar a absor¢cao dos agentes coadministrados sao os laxativos e
0s antagonistas dopaminérgicos (SECOLI, 2010).

Vomitos e diarreias alteram a velocidade do esvaziamento gastrico, e
consequentemente prejudicam a absorcdo. Por outro lado, a constipacdo leva ao
aumento da absorcédo (GOODMAN; GILMAN, 2010; SECOLI, 2010, 2001).

4.2.2 Interferéncia na Distribuicao

A distribuicdo corresponde ao processo de deslocamento do medicamento
da circulacdo sistémica aos tecidos, a mesma depende da quantidade de
distribuicdo aparente do medicamento e de sua fracdo ligada as proteinas
plasmaticas. Ha fatores fisioldégicos e patolégicos que influenciam neste processo.
Dentre os primeiros incluem-se idade e gravidez, e dentre os ultimos, varios
distarbios, a saber, (i) hepatico (reducdo na biossintese proteica), (i) renal
(hipoproteinemia), (iii) cardiaco (aumento na quantidade de a-1-glicoproteina acida
apos o infarto do miocérdio), (iv) tireoidiano (hipertireoidismo — diminuicdo da
guantidade de proteinas plasmaticas, hipotireoidismo — aumento) e (v) estado
nutricional (SECOLLI, 2001).

Dentre os exemplos que ocorrem nesta fase, incluem-se a interacéo entre o
hidrato de cloral e a varfarina; o primeiro ocasiona o deslocamento do segundo de

seus sitios de interacéo nas proteinas plasmaticas (KAWANO et al., 2006).

4.2.3 Interferéncia na Biotransformacgéo

A biotransformacdo de medicamentos é o processo pelo qual os mesmos
tornam-se mais hidrossollveis, ocorre principalmente pelas enzimas microssomais
hepaticas, as dos sistemas do citocromo P450, das colinesterases e das
monoaminoxidases (MAO) (SECOLI, 2010). As IMs podem levar a inibicdo ou a
inducéo de um ou mais desses sistemas enzimaticos. Dentre os indutores, incluem-

se inseticidas halogenados e clorados, medicamentos de diferentes classes e
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alcatrdo da fumacga do cigarro (SECOLLI, 2001; POLISUK, 1981). Fenitoina ou

carbamazepina induzem a metabolizagdo dos hormdnios anticoncepcionais

etinilestradiol e levonogestrel, e resultam na perda do efeito contraceptivo (KAWANO
et al., 2006).

A diminui¢cdo da taxa de biotransformacao de um principio ativo, quando em
interacdo com outros medicamentos, pode gerar toleréncia ou sensibilidade, além da
possibilidade de ocorrer rea¢cBes cruzadas (SECOLI, 2010). Deste modo, a demora
na biotransformacdo de uma droga pode repercutir no metabolismo e na acéo
farmacoldgica de outras drogas que utilizam a mesma via metabdlica, e ocasionar
situacdes indesejadas, especialmente em pacientes com distUrbios hepatico ou renal
(SECOLI, 2001; GRAM, 1996).

4.2.4 Interferéncia na Excrecéao

Os rins e os pulm@es sdo principais 6rgdos responsaveis pela excrecao de
farmacos, porém estes podem ser eliminados também pela saliva e suor, leite
materno, entre outras (GOODMAN; GILMAN, 2010). O rim é o 6rgdo mais
importante para a excre¢ao de farmacos absorvidos pelo TGI, embora este processo
ocorra também pelo trato biliar e fezes. Os pulm&es sao importantes para eliminacéo
de vapores e gases anestésicos (GOODMAN; GILMAN, 2010; PRITSHARD;
MILLER, 1996).

A taxa de excrecdo de varios agentes pode ser modificada devido a
interacdo dos mesmos ao longo dos néfrons. O pH urinario interfere na excrecao; o
acido favorece a excrecdo de drogas de carater basico e o pH alcalino, de drogas de
carater acido (GOODMAN; GILMAN, 2010). Por exemplo, em administracdo
conjunta, o bicarbonato leva a diminuicdo da excrecdo de narcéticos (morfina),
devido a alcalinizagdo da urina. Por outro lado, a vitamina C leva ao aumento da
taxa de excrecao dos mesmos, devido a acidificacdo urinaria (SECOLI, 2010). Outro
exemplo interessante é o aumento da toxicidade do Li*, quando administrado
simultaneamente com furosemida; este diurético atua sobre o transporte renal de
Na® e promove a retencdo do Li* com consequente toxicidade (KAWANO et al.,
2006).
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As interacOes farmacodinamicas podem produzir sinergia ou antagonismo,

4.3 InteragOes Farmacodinamicas

porém sem alterar a farmacocinética ou a acdo dos medicamentos envolvidos
(HOEFLER, 2008).

As interacBes farmacodinamicas, mais previsiveis devido ao conhecimento
farmacoldgico dos mecanismos de acdo dos principios ativos, podem levar ao
aumento (sinergismo), diminuicéo ou bloqueio (antagonismo) da acao farmacologica.
O aumento da acdo de agonistas pode ocorrer devido a interacdo dos
medicamentos envolvidos nos mesmos receptores ou enzimas. A diminuicdo ou
blogueio da atividade farmacologica ocorre quando ha competicdo dos
medicamentos e antagonistas pelo(s) mesmo(s) receptor(s) ou enzima(s). Os ultimos
devem ter maior afinidade (SECOLI, 2010).

4.3.1 Sinergismo

O sinergismo corresponde a resposta farmacoldgica e/ou toxicolégica maior
do que a soma dos efeitos separados de cada um dos medicamentos envolvidos. A
sinergia pode ocorrer por adigdo ou potencializagdo (GOODMAN; GILMAN, 2010). O
primeiro efeito corresponde a associacdo de medicamentos que possuem 0S
mesmos mecanismos de acdo, enquanto os de potencializacdo sdo os que atuam
em diferentes receptores. Os de efeitos toxicos ocorrem com frequéncia em
combina¢Bes medicamentosas com toxicidade nos mesmos 6rgaos (SECOLI, 2001;
OGA, 1994).

O uso simultaneo de epinefrina e efedrina promove efeito aditivo, ou seja, 0s
estimulos adrenergércos sdo maiores do que quando administrados separadamente
(OLIVEIRA, 1986). Por outro lado, a potencializacdo da acéo antiplaquetéaria (acido
acetil salicilico e clopidogrel), anticoagulante (varfarina e heparina) e dos anti-
inflamatorios n&o estoroidais (ibuprofeno e naproxeno) ocorre com 0 USO
concomitante desses medicamentos com a ginkgo biloba, nas quais ha aumento o
risco de hemorragia (NICOLETTI et al., 2007).

4.3.2 Antagonismo
O antagonismo corresponde a supressdao ou reducdo da resposta

farmacoldgica de um medicamento na presenca de outro. Este efeito pode ocorrer
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pela competicdo dos farmacos pelo mesmo receptor celular e gerar respostas
terapéuticas desejaveis ou ineficientes (SECOLI, 2001; OGA, 1994; RANG, 1993).
Como exemplo, pode-se citar o uso do flumazenil na reversdo da depressao e
parada respiratoria causada pela intoxicacdo por benzodiazepinicos (KAWANO et
al., 2006).

5 GRUPOS DE RISCO

Dentre os grupos de risco incluem-se todos os individuos submetidos a
tratamentos com dois ou mais farmacos, idosos, crian¢as, portadores de doencas
cronicas e usuarios de dispositivos de infusdo intravenosa ou de sonda enteral
(SECOLI, 2010).

Os idosos sdo 0s mais susceptiveis pelo uso de varios tipos de
medicamentos devido a complexidade dos problemas clinicos concernentes do
envelhecimento e a pratica da automedicacéo. Esta é comum para o alivio de dor e
constipacdo intestinal. Deste modo, tornam-se vulneraveis aos efeitos adversos
relacionados (SECOLI, 2010).

Os portadores de doencas crbnicas também se incluem neste grupo devido
a exposicdo a tratamentos com multiplos medicamentos e por tempo prolongado
(SECOLI, 2010; 2001; CAMPOS et al., 1990).

6 CONSIDERACOES FINAIS

As IMs podem ocorrer quando se faz necessario a prescricdo de dois ou
mais farmacos, como no tratamento da hipertensdo, de insuficiéncia cardiaca, na
quimioterapia anti-neoplasica e de certas doencas infecciosas. O uso de varias
drogas é muitas vezes inevitavel e essencial para que se obtenha resultado
terapéutico desejavel ou para o tratamento de doencas coexistentes.

As IMs mais frequentes ocorrem com os farmacos que apresentam
toxicidade facilmente reconhecivel e de baixo indice terapéutico, o que podem levar
a consequéncias adversas significantes.

Os efeitos benéficos, a identificacdo e prevencdo das interagbes adversas

entre drogas exigem um conhecimento minucioso (propriedades fisico-quimicas,
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farmacodinamicas e farmacocinéticas) das medicacdes prescritas. As interacfes que

envolvem mecanismos farmacocinéticos (absorcao, distribuicdo, biotransformacéo e
depuracéo renal) sdo as mais frequentes e promovem, muitas vezes, influéncia
significativa sobre a terapéutica. Devido a esses fatos, recebem muita atencéo.

Existem algumas estratégias que podem ser adotadas para diminuir o risco
de potenciais problemas resultantes das IMs. O niumero de medicamentos prescritos
para cada paciente deve ser limitado ao minimo necessario. O uso de drogas deve
ser revisado regularmente; os desnecessarios devem ser suspensos, com
monitoracdo. Os pacientes devem ser incentivados a relatarem ao médico,
farmacéutico e outros profissionais de saude envolvidos, sobre os sintomas que
ocorrem quando novas drogas séo inseridas no uso.

O acesso a fontes de pesquisas atuais com informacdes seguras, objetivas e
bem organizadas € importante para o profissional da saude, para planejamento de
um regime terapéutico seguro e eficaz.

Investimentos em programas de conscientizacdo seria uma alternativa
positiva para a reeducacdo popular, com orientacdo sobre as consequéncias
negativas da automedicacéo e informacgéo sobre a utilizagdo de medicamentos de

forma eficiente.
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