Interaccoes medicamentosas
como causa de iatrogenia

evitavel

CARMEN MONTEIRO*, FRANCISCO BATEL MARQUES**, CARLOS FONTES RIBEIRO***

RESUMO

Introducéio: A doenca iatrogénica reresenta um dos aspectos criticos dos cvidados de saide, constitvindo um problema de saide piblica.
De todos os tipos de iatrogenia, a de causa medicamentosa é a mais extensamente estudada. As interaccoes medicamentosas sdo uma
das causas de iatrogenia evitivel, pelo que o seu estudo, avaliaciio e conhecimento se constitui como vm instrumento imprescindivel na
reduciio da morbi-mortalidade relacionada com a utilizacio de medicamentos.

Objectivo: Efectuar uma revisiio baseada na evidéncia dos conceitos, factores de risco e principais mecanismos mais frequentemente envol-
vidos nas interaccdes medicamentosas com relevincia iatrogénica.

Metodologia: Foi realizada uma pesquisa nas bases de dados Medline, Pubmed e B-on e foram consultadas fontes documentais de refe-
réncia. Foram também revistas as recomendacoes da Furopean Medicines Evaluation Agency (EMEA). Incluiram-se no estudo 97 artigos.
Conclusdes: As interaccoes medicamentosas sio um fenémeno frequente, mas pouco valorizado na prética clinica. Se algumas interaccdes
sio meramente «potenciais» e decorrem sem manifestacoes associadas, outras, o sev conjunto, constituem um problema de sadde pibli-
ca. E, por isso, essencial que profissionais de saide (médicos, farmacéuticos e enfermeiros) conhecam os conceitos e os mecanismos
subjacentes ds inferaccoes medicamentosas e estejam sensibilizados para a possibilidade da sva ocorréncia justificar manifestacdes cli-
nicas detectadas num determinado momento. Este conhecimento e esta consciéncia permitira escolher regimes terapéuticos que sejam
simultaneamente mais eficazes, mais eficientes e mais seguros, conduzindo, assim, a melhoria da qualidade assistencial e a beneficios

éhvios para os doentes.

Palavras-Chave: Interacces Medicamentosas; Interaccdes Medicamento-Medicamento, Reaccdes Adversas a Medicamentos; latrogenia Medicamentosa.

INTRODUCAO |

medicamento € uma
tecnologia de saude,
cuja utilizacao se apoia
na demonstracao de
favoraveis relacdes beneficio/risco
para a(s) indicacao(s) terapéutica(s)
reclamada(s), de acordo com os re-
sultados obtidos pela investigacao
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clinica. Contudo, os estudos experi-
mentais prospectivos, aleatorizados
e controlados tém limitacdes que de-
terminam que o perfil de seguranca
de um medicamento nao seja, no
momento da sua introducao no mer-
cado, totalmente conhecido. A utili-
zacao dos medicamentos em grupos
populacionais e em contextos de co-
morbilidade e polipragmasia, que
nao reflectem as condicées da expe-
rimentacao clinica, propicia a ocor-
réncia de interaccées medicamen-
tosas, das quais podem resultar
reaccoes adversas de natureza e gra-
vidade variaveis. A iatrogenia medi-
camentosa constitui um dos aspec-
tos criticos na utilizacao de medica-

mentos. As Reacgoes Adversas estao
descritas como importante causa de
morte, de admissao hospitalar e de
prolongamento dos tempos de inter-
namento nos EUA'®*e na Europa.*'
Ainda que a sua epidemiologia nao
seja totalmente conhecida, estima-
-se que cerca de 17% das Reaccdes
Adversas a Medicamentos (RAMs)
sejam devidas a Interacc¢des Medica-
mentosas.® Apesar da dificuldade em
estabelecer comparacdes entre os di-
versos estudos, !¢ € consensual que
a iatrogenia por interaccao medica-
mentosa representa uma parcela
significativa da iatrogenia, potencial-
mente evitavel pelo conhecimento
das caracteristicas cinéticas e dina-
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micas dos farmacos."”

Em ambulatério esta descrita
uma tendéncia para a subvaloriza-
cao das interaccoes medicamento-
sas, sendo as suas manifestacoes
clinicas frequentemente confundi-
das e abordadas como novas entida-
des nosologicas, nao relacionadas
com a exposicao a medicamen-
tos.'s1* E, por isso, essencial que pro-
fissionais de saude (médicos, farma-
céuticos e enfermeiros) conhecam
os conceitos e os mecanismos subja-
centes as interaccoes medicamento-
sas e estejam sensibilizados para a
possibilidade da sua ocorréncia jus-
tificar manifestacoes clinicas detec-
tadas num determinado momento.

OBJECTIVO |

Efectuar uma revisdo baseada na
evidéncia dos conceitos, factores de
risco e principais mecanismos mais
frequentemente envolvidos nas inte-
raccoes medicamentosas com rele-
vancia iatrogénica.

Meropotosia |

Foi realizada uma pesquisa nas
bases de dados Medline, Pubmed e
B-on de artigos, artigos de revisao e
meta-analises, até 2005, com enfo-
que especial nos tiltimos cinco anos.

Como motores de busca foram
utilizadas as seguintes palavras-
-chave: Interaccoes medicamento-
sas; Interaccées medicamento-me-
dicamento; Reaccoes adversas a me-
dicamentos; Iatrogenia medicamen-
tosa (Drug interactions, Drug-Drug in-
teractions, Adverse Drug Reactions,
Iatrogenics).

Foram seleccionados todos os ar-
tigos cujo titulo ou resumo foi con-
siderado relevante no contexto da
revisido em causa. Procedeu-se a

obtencao posterior dos artigos em
texto integral.

Foi realizada pesquisa documen-
tal em obras de referéncia.”* Fo-
ram também pesquisadas as reco-
mendacoes da EMEA.* Incluiram-
-se no estudo 96 artigos.

A INTERACCAO MEDICAMENTOSA |

A interaccdo medicamentosa con-
siste na modulacao da actividade
farmacolégica de um farmaco pela
administracao anterior ou concomi-
tante de outro farmaco e traduz-se
numa resposta farmacolégica dife-
rente da antecipada pelo conheci-
mento dos efeitos dos dois farmacos
quando administrados isoladamen-
te.?*?¢ Da interaccao medicamento-
sa podem resultar efeitos benéficos,
alteracoes sem qualquer manifesta-
cao clinica, comprometimento da
efectividade terapéutica ou toxicida-
de. No que respeita ao impacto e as
manifestacoes clinicas das interac-
coes, distinguem-se as interaccoes
«potenciais» das «efectivas».?” Interac-
coes medicamentosas «potenciais»
incluem todas as interacc¢ées descri-
tas, estejam ou nao associadas a
manifestacoes clinicas. Interac¢oes
medicamentosas «efectivas» referem-
-se aquelas de cuja interacc¢ao resul-
te um efeito clinico ou laboratorial
observavel.

As interaccoes medicamentosas
sao classificadas como farmacéuti-
cas, farmacocinéticas e farmacodi-
namicas:

a) interac¢bes farmacéuticas sao
fenomenos de natureza fisica,
quimica ou fisico-quimica. Podem
resultar da reaccao directa entre
dois farmacos ou da adsorcao ao
material que os contém. Surgem
com mais frequéncia como resul-
tado de incompatibilidades de um
farmaco com um veiculo para ad-

ministracdo parentérica ou de
dois farmacos adicionados simul-
taneamente a um mesmo veiculo
de administracao.? 2
interac¢des farmacocinéticas
ocorrem quando um farmaco al-
tera a absorcéo, distribuicao, me-
tabolizacao ou a eliminacao de
outro farmaco e a sua consequen-
te concentracio na biofase. Enzi-
mas metabodlicas e transportado-
res estdo frequentemente envolvi-
dos neste processo e constituem
o mecanismo mais frequente de
interaccao.*

interaccdes farmacodinamicas
podem ocorrer ao nivel celular ou
ao nivel dos processos fisiologicos
e resultam na modificacio, na bio-
fase, da resposta farmacolégica.*
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Facrores e Risco DE INTERACCOES
MEDICAMENTOSAS

Para a ocorréncia de interaccoes me-
dicamentosas contam-se factores de
risco relacionados com o doente, fac-
tores de risco relacionados com os
medicamentos e factores de risco re-
lacionados com a prescricao (Qua-
dro I).29,32—33

Dos factores de risco relacionados
com o doente, a polimedicacao sur-
ge como o mais determinante. O au-
mento do risco de ocorréncia de uma
interaccao medicamentosa com o
aumento do namero de medica-
mentos utilizados por um doente
tem vindo a ser demonstrado.!'?4%
Doentes que utilizam cinco medica-
mentos tém 50% de probabilidade
de ocorréncia de uma interaccao.
Quando o numero de medicamentos
aumenta para sete, a probabilidade
aumenta para 100%.*> Em doentes
idosos, doentes crénicos e doentes
com patologias graves (neoplasias,
infeccao pelo Virus da Imunodefi-
ciéncia Humana, etc.) é frequente, e
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FACTORES DE RISCO DE
INTERACCOES MEDICAMENTOSAS

Factores de risco relacionados com o doente:
Caracteristicas genéticas (género, polimorfismos)
Idade
Patologias concomitantes
Polimedicacdio

Factores de risco relacionados com os

medicamentos:

Poténcia como indutor/inibidor enzimdtico
Margem terapéutica

Extensiio da ligactio a proteinas plasmiticas
Dose

Novidade terapéutica

Factores de risco relacionados com a prescriciio:
Prescricdio em ambulatorio ou no internamento
MiHtiplas fontes de prescricdo

na maioria dos casos mandatério, o
recurso a mais do que dois medica-
mentos.*33 O elevado numero de
medicamentos (que per si constitui
um factor de risco major) associado
a alteracoes fisiologicas e fisiopato-
logicas, inerentes a idade e a doen-
¢a, determinam uma farmacociné-
tica mais complexa e um risco acres-
cido de interaccdes.**” Também a
populacao pediatrica, pelas diferen-
cas nas vias metabdlicas e nas ta-
xas de metabolizacao, constitui um
grupo particular de risco para a
ocorréncia de interaccdes medica-
mentosas.*®>!

Os polimorfismos genéticos nas
enzimas metabolizadoras e transpor-
tadores de farmacos constituem-se
também um factor de risco para a
ocorréncia de interaccoes.5? Para
iguais doses de um dado farmaco,
existe um risco acrescido de toxici-
dade em metabolizadores lentos (in-
dividuos com niveis reduzidos de ac-
tividade enzimatica) e de ineficacia
terapéutica em metabolizadores ul-
tra-rapidos (individuos que apresen-

tam mais do que um gene funcional
que codifica uma determinada enzi-
ma).>** A ineficacia terapéutica as-
sociada aos metabolizadores ultra-
rapidos pode, em alguns casos, ser
confundida com fenémenos de «tole-
rancia» ou mesmo de «dependéncia».

Enzimas do sistema do Citocromo
P450 (CYP 2C9, CYP 2C19 e CYP
2D6) sao exemplos que exibem po-
limorfismo genético com impacto
funcional.?*%%*° Determinados far-
macos tém a capacidade de induzir
em individuos normais o fenétipo de
metabolizador lento (inibicdo enzi-
matica) ou de metabolizador ultra-
rapido (inducdo enzimatica). Esta
capacidade pode estar na origem de
interaccoées medicamentosas com
expressao e significado clinico.

Quanto aos factores de risco re-
lacionados com os medicamentos,
destacam-se a poténcia como indu-
tor/inibidor enzimatico (determina o
comportamento do farmaco como
«precipitante» da interaccao) e a mar-
gem terapéutica (determina o im-
pacto clinico da alteracao farmaco-
cinética do farmaco «objecto»). Far-
macos que se comportem como
indutores/inibidores potentes e far-
macos cuja margem terapéutica seja
estreita sdo mais susceptiveis de es-
tarem envolvidos em interaccoes
medicamentosas.”

A extensao da ligacao as proteinas
plasmaticas, ainda que importante
do ponto de vista teérico, raramen-
te esta associada a interaccoes me-
dicamentosas clinicamente relevan-
tes. O deslocamento de um farma-
co dos seus locais de ligacao as pro-
teinas plasmaticas por accao de
outro farmaco causa, na maioria dos
casos, um aumento meramente
transitorio da fraccéo livre, uma vez
que um novo estado de equilibrio €
atingido. O tempo necessario para a
reposicao do equilibrio constitui,
nestes casos, o factor critico, uma

vez que é durante esse intervalo que
o doente esta efectivamente exposto
a concentracdes mais elevadas.® In-
teracgoes clinicamente significativas
podem ocorrer quando em presenca
de farmacos com elevada extensao
de ligacao a proteinas (Quadro II),*!
com margens terapéuticas estreitas
ou para os quais ocorra saturacao
dos processos de eliminacdo.®

Relativamente aos factores asso-
ciados a prescricao, o internamento
hospitalar tem vindo a ser associa-
do a um aumento do risco de ocor-
réncia de interaccées medicamento-
sas, mais uma vez devido ao elevado
numero de medicamentos utilizados
em simultaneo, a maior complexida-
de dos quadros clinicos a tratar e ao
imperativo de urgéncia em muitas
das intervencoes.!

MEecanismos Dt INTERACCAO
FARMACOCINETICA

As interaccoes medicamentosas far-
macocinéticas siao normalmente

QUADRO I

FARMACOS EXTENSAMENTE LIGADOS

AS PROTEINAS PLASMATICAS
Farmaco Fracciio Ligada (%)
Acido. Valpréico 90
Amitriptiling 96
Cetoconazol 99
(lorpromazina 9
Diazepam 97
Furosemida 99
Fenitoina 89-93
Gliburida 95
Ibuprofeno 99
Imipramina 96
Indometacina 97
Naproxeno 99
Nifedipina 98
Varfarina 995
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agrupadas em interaccoes de tipo
directo e de tipo indirecto.® Interac-
coes de tipo directo sdo aquelas nas
quais os farmacos concorrem em si-
multaneo para processos de absor-
cao, distribuicdo, metabolizacao e
eliminacdo e constituem o padrao
mais frequente. Interaccoes de tipo
indirecto resultam de alteracoes se-
cundarias de parametros farmaco-
cinéticos, como o comprometimen-
to do metabolismo ou da eliminacao
de um farmaco devido a hepato ou
nefrotoxicidade induzida por outros
farmacos.

A maioria das interaccoes medi-
camentosas e, em particular, as cli-
nicamente relevantes, ocorre ao ni-
vel da absorcao/excrecao e biotrans-
formacao de farmacos e resulta de
processos de inducéo ou inibicao
das enzimas microssomais e de
transportadores.33¢7¢

Numa interaccao farmacocinéti-
ca, um dos farmacos comporta-se
como «precipitante» € o outro como
«farmaco objecto». Farmaco «precipi-
tante» &€ aquele que afecta a activi-
dade de uma enzima ou proteina en-
volvida na distribuicao, no transpor-
te ou na metabolizacao do «farmaco
objector. ARAM € normalmente cau-
sada pelo farmaco «objecto».®

Apesar de serem muitos os subs-
tratos, indutores e inibidores enzi-
maticos e transportadores, muitas
das interac¢cdes medicamentosas
sao «potenciais», s6 assumindo rele-

| SUBSTRATOS, INIBIDORES E INDUTORES DO CYP1A2 |

Substratos Inibidores Indutores
Teofilina Cimetidina Carbamazepina
(lozapina Eritromicina Fenobarbital
Imipramina  Cloritromicina  Rifampicina
Naproxeno Fluvoxamina ~ Omeprazol
Ticlopidina Ritonavir

vancia clinica nos casos em que:””"

a) um dos farmacos se comporte co-
mo inibidor ou indutor potente,

b) a isoenzima constitui a principal
via de eliminacdo do farmaco
afectado,

¢) otransportador seja determinan-
te na absorcao/distribuicao/eli-
minacdo do farmaco objecto ou

d) a magnitude da interaccao im-
plique uma alteracao significati-
va da concentracao plasmatica do

farmaco objecto (margem tera-

péutica estreita).

As interaccdoes medicamentosas
envolvendo enzimas do CYP P450 e
da Glicoproteina P (Gp-P) consti-
tuem o tipo de interaccdo mais fre-
quente, com maior impacto clinico e
melhor documentado. Revéem-se
em seguida algumas das caracteris-
ticas das isoenzimas de maior rele-
vancia metabdlica e dos transporta-
dores que mais frequentemente
estdao envolvidos em inte-
raccoes. Exemplos dos prin-
cipais substratos, indutores

| SUBSTRATOS, INIBIDORES E INDUTORES DO CYP2(C

| e inibidores enzimaticos sao

apresentados nos Quadros

Citocromo 2C9 IIL, IV, V e VI.e1%08!

Substratos Inibidores Indutores Citocromo 1A2. Repre-
AINEs Amiodarona  Antibiéticos senta 13% do total de cito-
Diclofenac Fluconazol Rifampicina cromo hepatico e metaboli-
Ibuprofeno Isoniozida Antiepilépticos za cerca de 15% dos farma-
Piroxicam Fluoxefina Carbamazepina cos utilizados na pratica cli-
Celecoxibe Fenitoina nica.** Comparativamente
Hipoglicemiantes Fenobarbital com outras isoformas, sdo
Glipizida poucas as interacc¢oes me-
Blog. da Angiotenina Il diadas por alteracao da ac-
Irbesartan tividade desta enzima mas
Losartan o seu impacto clinico pode
Anticougulantes ser significativo no caso de
S-Varfarina farmacos com reduzida

Antiepilépticos margem terapéutica.®
Fenitoina Citocromo 2C9e2C19. A
Citocromo 2C19 familia do CYP 2C represen-
Substratos Inibidores Indutores ta 20% do total de citocro-
Inibidores da Bomba mo hepatico.* A isoforma
de Protdes Fluoxetina 2C9 conta-se entre as mais
Omeprazol Fluvoxamina importantes no metabolis-
Lansoprazol (etoconazol mo de farmacos e das mais
Pantoprazol Omeprazol criticas em termos de inte-
Antidepressivos Lansoprazol racgoes medicamentosas.
Amitriptilina Ticlopidina Para além de estar sujeita a
Clomipramina polimorfismo genético e de
Escitalopram ter a sua actividade funcio-
Ovutros nal afectada por processos
Diazepam de inibicao e inducao, diver-
Fenitoina sos dos seus substratos sao
R-Varfarina farmacos com reduzidas
Abreviaturas: AINEs: Anti-inflamatérios ndo esterdides margens terapéuticas (S-
-varfarina, fenitoina).s>% O
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| SUBSTRATOS, INIBIDORES E INDUTORES DO CYP2D6 |

| SUBSTRATOS, INIBIDORES E INDUTORES DO CYP3A4 |

Substratos Inibidores Substratos Inibidores Indutores
Bloqueadores {3 Amiodarona Antibidticos Macrolidos Antibidticos Macrélidos Antibiéticos
Metoprolol Cimetidina Claritromicina Claritromicing Rifampicina
Propafenona Clomipramina Eritromicina Eritromicina Antiepilépticos
Fluoxetina Benzodiazepinas Antifingicos Azélicos Carbamazepina
Antidepressivos Paroxetina Alprazolam Cetaconazol Fenitoina
Amitriptiling Haloperidol Diazepam Itraconazol Fenobarbital
Clomipramina Metadona Midazolam BECs
Imipramina Quinidina Triazolam Verapamil
Paroxetina Ritonavir BECs Diltiazem
Venlafaxina Amlodipina Outros
Diltiazem Ritonavir
Antipsicéticos Verapamil Fluvoxamina
Haloperidol Inibidor HMG-CoA
Risperidona Atorvastatina
Codeina Lovastating
Tamoxifeno Sinvastatina
Tramadol Outros
Isoniozida
Carbamazepina
Tamoxifeno
CYP 2C19 desempenha um papel Cidosporing
importante no metabolismo de di- Ritonvir
versos farmacos, tais como os inibi- - - .
N Abreviaturas: BECs: Blogueadores dos canais de célcio; HMG-CoA: 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A
dores da bomba de protées, benzo-

diazepinas e antidepressivos. No en-
tanto, apesar dos polimorfismos
genéticos e da susceptibilidade a
processos de inibicao e inducao da
sua actividade, sdo poucos os farma-
cos para os quais o CYP 2C19 con-
tribui mais de 50% para o processo
de eliminacao e, portanto, o seu im-
pacto € menos significativo.®
Citocromo 2D6. Representa ape-
nas 2% do total de citocromo hepa-
tico*mas desempenha um papel im-
portante no metabolismo de farma-
cos de extensa utilizacao clinica
(neurolépticos, antiarritmicos, anti-
depressivos triciclicos e bloqueado-
res f).¢*# Os polimorfismos genéti-
cos representam um papel determi-
nante na actividade desta isoenzima
(fenétipo de metabolizador lento, in-
termeédio, rapido e ultra-rapido) mas
nao sao conhecidas interac¢oes me-

dicamentosas por inducao desta iso-
forma.

Citocromo 3A4. A sua abundan-
cia (representa cerca de 30% de ci-
tocromo hepatico), a sua reduzida
especificidade para substratos (me-
taboliza 40-50% dos farmacos utili-
zados na pratica clinica), a sua lo-
calizacao estratégica ao nivel do trac-
to gastrointestinal, rim e figado, a
sua associacao anatoémica e funcio-
nal a Gp-P e amodulacéo da sua ca-
pacidade catalitica (inibicdo/indu-
cao) por diversos compostos, fazem
desta isoforma um alvo preferencial
de ocorréncia de interacgoes medi-
camentosas.®

Glicoproteina P. A Gp-P € uma
proteina transmembranar das célu-

QUADRO VII

FARMACOS MAIS FREQUENTEMENTE
ENVOLVIDOS EM INTERACCOES
MEDICAMENTOSAS COM RELEVANCIA CLINICA

Ciclosporina

Eritromicina

Rifampicina

Fluconazol

Itraconazol

(etaconazol

Inibidores da HMG-CoA (Sinvastatina e Lovastatina)
Inibidores da MAO

Inibidores Selectivos da Recaptacdio da Serotonina
Fenitoina

Inibidores du Protease Viral (Ritonavir)

Teofilina

Varfarina

Abreviaturas: HMG-CoA: 3-hidroxi-3-mefilglutaril-coenzima A; MAO:
Monoaminooxidase
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QUADRO VIII

INTERACCOES FARMACOCINETICAS CLINICAMENTE SIGNIFICATIVAS

FARMACO
FARMACO OBJECTO PRECIPITANTE MECANISMO DE INTERACCRO REACCAO ADVERSA
Inibidores da Bomba de Protdes  Cetoconazol Em meio dcido o cetoconazol (base fracamente solivel) ~ Reducdio dos niveis plasmaticos do antifongico
Blogueadores dos receptores H, é convertido num sal. Farmacos que aumentem o pH com consequente fracasso terapéutico
Antidcidos gstrico comprometem a dissolugtio e consequente
absorgiio do cetoconazol
Digoxina Metoclopramida Reduciio da absorctio da digoxina por alteracéio da Reducdes dos niveis plasmdticos de digoxina com
mofilidade Gl e estimulacdo da secrecéio biliar agravamento da insuficigncia cardiaca
Digoxina Colestiramina Fendmenos de complexagtio com redugéio da absorcio Reducdes dos niveis plasmdticos de digoxina com
agravamento da insuficigncia cardiaca
Hormonas da firdide Colestiramina Fendmenos de complexaciio com redugéio da absorcéio Hipotiroidismo
Varfaring Colestiramina Fendmenos de complexaciio com redugéio da absorcéio Reduciio dos niveis plasmdticos de anticoagulante
Quinolonas Antidcidos contendo AP, Fenomenos de complexacéo com redugéio da absorcio 0s quelatos formados siio desfituidos de
Mg, Fe propriedades antibacterianas
Tetraciclinas Antidcidos contendo AP, Complexaciio dos tetracidinas com AP, Mg, Fe* e Reduiio das concentrades plasmticas do
Mg, Fe?, produtos lacteos formando quelatos fracomente soliveis,  anfibacteriano com fracasso terapéutico

Produtos ldcteos

adsorcdo dos tetraciclinas  superficie do anficcido e
reduciio da solubilidade do antibistico por elevaciio do pH

Digoxina Claritromicina Inibicéio da Gp-P determina um aumento da absorctio Toxicidade por digoxina
¢ uma reducdio da excrecdo da digoxina, bem como o
compromefimento do metabolismo intestinal via (YP 3A4
Digoxina Amiodarona Inibictio da Gp-P com aumento da absorciio da digoxina  Toxicidade por digoxina
Digoxina Verapamil Reduio da secrectio tubular da digoxina por inibicio Toxicidade por digoxina
da Gp-P
Digoxina Ciclosporina Reducio da secrecio renal da digoxina por inibictio Toxicidade por digoxina
da Gp-P
Digoxina Atorvastating Aumento da absorcdio de digoxina por inibicio da Gp-P  Toxicidade por digoxina
Inibidores HMG-CoA Gemfibrozil Reduiio da captaciio hepdtica e da secregtio Rabdomidlise
(atorvastatina e sinvastating) hiliar da estatina por inibicéo do transportador QATP-C*
Varfaring Sulfonamidas Deslocacdio da Varfarina dos seus locais de ligacdo ds Aumento das concentrades plasmticas do
(sulfametoxazol) proteinas plasmticas anticongulante e consequente risco de hemorragia
Varfaring Fibratos Fibratos deslocam a Varfarina dos seus locais de ligacio ~~ Aumento dos concentragdes plosmaticas do
s proteinas plasmaticas. Os fibratos também qumentam  anticongulante e consequente risco de
a afinidade do anticongulante para os seus receptores hemorragia
Varfarina (imetidina Inibicéio do mefabolismo da R-Varfarina via CYP 1A2 Aumento das concentracdes plasmticas do
anticoagulante e consequente risco de hemorragia
Varfaring Fibratos (fenofibrato, Deslocacdio da varfarina dos seus locais de ligacéo ds Aumento das concentrades plasmticas do
gemfibrozil) proteinas plasmticas; inibictio do metabolismo da anticongulante e consequente risco de
S-varfarina via CYP 209 hemorragia
Varfaring Antiepilépticos Inducéio do metabolismo do anticoagulante via CYP 209 Reducdio dos niveis plosmaticos do anficongulante
(carbomazeping, com compromefimento da eficacia
fenitoina, fenobarbital)
Varfaring Amiodarona Inibictio do metabolismo do anticoagulante via (YP2(9  Aumento das concentragdes plasmticas do
anticoagulante e consequente risco de hemorragia
Varfaring Inibidores HMG-CoA Inibicéio do mefabolismo da S-Varfarina via CYP 29 Aumento das concentracdes plasmticas do
anticoagulante e consequente risco de hemorragia
Varfaring Antifangicos Azélicos Inibicéio do mefabolismo da S-Varfarina via CYP 2(9 Aumento das concentrades plasmticas do

(fluconazol, itraconazol,
cefoconazol)

anticongulante e consequente risco de hemorragia

continua na pdgina sequinte
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QUADRO VIII

INTERACCOES FARMACOCINETICAS CLINICAMENTE SIGNIFICATIVAS (continuacio)

FARMACO
FARMACO OBJECTO PRECIPITANTE MECANISMO DE INTERACCAQ REACCAO ADVERSA
Varfarina Inibidores HMG-CoA Inibiciio do metabolismo da R-Varfarina via CYP 3A4 Aumento das concentracdes plasmiticas do
(sinvastatina) anticongulante e consequente risco de hemorragia
Inibidores HMG-CoA Antibioticos Macrolidos Aumento das concentracdes da estatina por inibicdo Rabdomidlise
(atorvastatina e sinvastating) (claritromicina e do metabolismo via CYP 3A4
eritromicina)
Inibidores HMG-CoA Inibidores da Protease Aumento das concentracdes da estatina por inibicdo Rabdomidlise
(atorvastatina e sinvastatina) doHIV do metabolismo via CYP 3A4
Inibidores HMG-CoA Antifdngicos Azélicos Aumento das concentracdes da estatina por inibicio Rabdomidlise
(atorvastatina e sinvastating) do metabolismo via CYP 3A4
Inibidores HMG-CoA Amiodarona Aumento das concentragdes da estatin por inibiciio Rabdomidlise
(atorvastatina e sinvastatina) do metaholismo via CYP 3A4
Inibidores HMG-CoA Bloqueadores da Enfrada de ~ Aumento das concentracdes da estafina por inibicdio Rabdomidlise
(atorvastatina e sinvastatina) (lcio (verapamil, diltiazem)  do metabolismo via CYP 3A4
Benzodiazepinas Antifongicos Azdlicos Aumento da concentragiio plasmafica da benzodiazepina  Prolongamento da sedacio, tonturas, confusdo
(alprazolam, friazolam) por inibiciio do metabolismo via CYP 3A4 mental e depressdio respiratdria
Benzodiazepinas Antibiéticos Macrélidos Aumento da concentracio plasmética da benzodiazepina  Prolongamento da sedacdio, fonturas, confuséio
(midazolam, triazolam) (dloritromicina e eritromicina)  por inibicgio do metaholismo via (YP 3A4 mental e depressdio respiratdria
Benzodiazepinas Diltiazem Aumento da concentragdo plasmafica do benzodiazepina  Prolongamento da seducdio, tonturas, confusdo
(midazolam, triazolam) por inibiciio do metabolismo via CYP 3A4 mental e depressdio respiratdria
Ciclosporina Rifampicina Indugdio enzimdtica do (YP 3A4 conduz a uma reduggio Risco de rejeicéio de orgiios em doentes
da concentracdo plasmética do imunossupressor transplantados
Ciclosporina Bloqueadores da Entradade  Inibigo do metabolismo do imunossupressor via CYP Nefrotoxicidade
(alcio (verapamil, diltiozem)  3A4, com qumento das concentracdes plasmaticas
Corbamazepina Bloqueadores da Entrada a) Redugtio do metabolismo hepdtico da carbamazepina  Toxicidade por carbomazepina: sintomas de
de Calcio (verapamil, por inibiciio do CYP 3A4 neurotoxicidade (fonturas, nistagmus e afaxia)
dilfiazem) b) Indugio do metabolismo do Blogueadores da
Entrada de Cildo
Corbamazepina Claritromicina Reduciio do mefabolismo hepdtico por inibiciio Toxicidade por carbamazepina: sintomas de
do (YP 3M neurotoxicidade (fonturas, nistagmus e ataxia)
Fenitoina Amiodarona a) Inibictio do CYP 2C9 com aumento dos niveis de fenitoina a) Intoxicacdo por fenitoina: confuséio mental,
b) Fenitoina & um indutor enzimético o que aumenta o tonturas, letargia e ataxia
metabolismo da amiodarona
Fenitoina Fluoxefina Fluoxetina inibe o CYP 2(9 com aumento dos Confusiio mental, tonturas, lefargia e
niveis de fenitoina dificuldades de coordenacio motora
Antiepilépticos (carbamazepina Isoniazida Inibiciio do CYP 2C9 com aumento dos niveis do Intoxicagtio por antiepiléptico: confustio mental,
¢ Fenitoina) antiepilépico tonturas, lefargia e ataxia
Contraceptivos Orais Rifampicina Inducdio enzimdtica do CYP 3A4 e 2C9 com reducdo Risco de gravidez
concentragiio plasmatica do confraceptivo
Metotrexato AINEs AINEs reduzem a perfusio renal e compefem para Toxicidade por metotrexato
o transportadore OAT para a excregdio tubular
Teofilina Bloqueadores da Entradade  Os Bloqueadores da entrada de Célcio podem alterar Toxicidade por teofilina: irritaciio gdstrica,
(élcio (verapamil, diltiazem)  (inducdio ou inibicdio) o metabolismo da Teofilina via anorexia, ansiedade, irritabilidade, convulsdes,
(YP 30 taquicardia, hipotenséio e arritmias
Teofilina Giprofloxacina Inibicéio do CYP 1A2 com aumento dos niveis plosmaficos  Toxicidade por teofilina: irritacio gésirica,

de teofilina

anorexia, ansiedade, irritabilidade, convulsdes,
taquicardia, hipotensdio e arritmias

Abreviaturas: OATP-C — Transportador orgéinico aniénico de polipepfideos. Pertence  familia dos transportadores de influxo e utiliza energia proveniente do gradiente iénico transmembranar para a translocaco de Inibidores; HMG-CoA —
3-hidroxi-3-mefilglutaril-coenzima A; AINEs - Anti-inflamatérios nio esterdides
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las epiteliais, com elevadas concen-
tra¢oes no intestino delgado. Promo-
ve o efluxo de moléculas nao estru-
turalmente relacionadas entre si, en-
tre as quais farmacos. A sua indu-
cao ou inibicio afecta principalmente
avelocidade de absorcao. A proximi-
dade anatémica e funcional (localiza-
cao e substratos comuns) da Gp-P e
do CYP 3A4 faz com que este trans-
portador seja também determinante
no processo de metabolizacao.®*

Retevinaia Cuinica pas INTeraccoes |

A relevancia clinica de uma interac-

cao é normalmente avaliada segun-

do duas dimensodes distintas:!2

a) a severidade da reaccao fisica do
doente decorrente da potencial in-

teraccao medicamentosa e
b) a qualidade e robustez da evidén-

cia cientifica que suporta a inte-

raccao.

Esta documentado que um redu-
zido niimero de medicamentos é res-
ponsavel por um elevado ntimero de
interac¢des cujo impacto clinico €
significativo.®

Os medicamentos, os pares in-
teractuantes e os mecanismos de in-
teraccao mais frequentemente asso-
ciados a interac¢cées medicamento-

sas clinicamente significativas sao
apresentados nos Quadros VII, VIII

21-24,29,60,61,79,85,89-101
e Ix' 9,60,61,79,85,89-10

CoNcLusGEs |

O estudo da iatrogenia medicamen-
tosa, potencialmente resultante de
interaccoes entre medicamentos,
assume-se, tal como ilustrado pelo
presente trabalho, como um contri-
buto para a salvaguarda da satde
publica.

A reducao da iatrogenia medica-
mentosa evitavel constitui um desa-
fio tangivel. Ainda que nao possam

QUADRO IX

| INTERACCOES FARMACODINAMICAS CLINICAMENTE SIGNIFICATIVAS |

FARMACO FARMACO MECANISMO DE INTERACCAO REACCAO ADVERSA
Varfarina Hormonas da Tirdide As hormonas da tirdide interferem com os factores Potenciaciio do efeito anticongulante
(levotiroxina, liotironina) de coagulagdo dependentes de vitamina K com risco de hemorragia
Varfarina AINEs Os AINEs inibem a sintese de prostaglandinas com Aumento do risco de hemorragia
risco de erosdio géstrica; os AINEs interferem tombém  gastrointestinal
com a funciio plaquetar
Varfarina Antibioficos Macrélidos Aumento dos efeitos da varfarina por reduco da Potenciacdio do efeito anticoagulante com
(claritromicina e eritromicina) produgdo de vitamina K pela flora infesfinal risco de hemorragia
Varfarina Quinolonas (ciprofloxacina) ~ Aumento dos efeitos da varfarina por reducéio da Potenciaciio do efeito anticoagulante com
producdo de vitamina K pela flora intestinal risco de hemorragia
Varfarina Sulfonamidas Aumento dos efeitos da varfarina por reduco da Aumento das concentracdes plasmaticas do
(sulfametoxazol) producdo de vitamina K pela flora intestinal anticoagulante e consequente risco de
hemorragia
Digoxina Diuréficos da Ansa Hipocalémia e hipomagnesémia induzida pelos Toxicidade secundaria por digoxina
Diuréticos Tiazidicos diuréticos potencia a inibiciio da Na-K-ATPase
promovida pela digoxina
Digoxina Blogueadores 3 Prolongamento aditivo do tempo de conducdio AV Bradicardia potencialmente fatal

Suplementos de Potdssio
fosinopril, lisinopril)

iECAs (captopril, enalapril,

0s iECA diminuem a produciio de aldosterona e
reduzem a excrecdo de potdssio

Hipercalémia — tremores, fraqueza muscular,
confusiio mental, aumento da tensiio arterial e
anormalidades do ritmo cardiaco.

Amiodarona Blogueadores 8

A amiodarona reduz o mefabolismo de alguns
Bloqueadores {3, cujos efeitos em termos de
bradicardia sio adifivos aos da amiodarona

Bradicardia, hipotensiio, assistolia

Anti-hipertensores AINEs

AINEs reduzem a eficacia antihipertensiva

Aumento da tensiio arterial

Blogueadores da Entrada de Blogueadores 8

(alcio (verapamil, diltiazem)

Efeitos ionofrépicos negativos adifivos e
comprometimento da conduggio AV

Hipotensdo, bradicardia, blogueio da conduciio
e assistoli

Abreviaturas: iECA - Inibidor da enzima de conversdo da angiotensina; AINEs - Anti-inflamatérios néo esterdides.
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ser conhecidas e previsiveis todas
as interaccgoes, a difusio pelos pro-
fissionais de saude de um conheci-
mento aprofundado dos mecanis-
mos de interaccao, dos principais
factores de risco que lhes estao as-
sociados e, simultaneamente, a ca-
racterizacdo das interaccoes mais
relevantes e mais frequentes na pra-
tica clinica, constitui o instrumento
mais eficaz de intervencao para pre-
venir a iatrogenia evitavel. Esta
consciéncia permitira escolher regi-
mes terapéuticos que sejam simul-
taneamente mais eficazes, mais efi-
cientes e mais seguros, conduzindo,
assim, a melhoria da qualidade as-
sistencial e a beneficios 6bvios para
os doentes.
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ABSTRACT

Introduction: This review considers the basic principles of drug-drug interactions, risk factors and most com-
mon mechanisms underlying drug-drug interactions. Spedific examples of drug-drug interactions described

as dlinically relevant are also presented.

Methods: We searched Medline, Pubmed and B-on for research articles, reviews and meta-analysis. Re-
ference works and the Evropean Medicines Evaluation Agency (EMEA) Note for Guidance were also consi-

dered. Overall 97 articles were included.

Conclusion: Adverse drug-drug interactions are a major cause of morbidity and mortality. Not all drug-
-drug interactions can be predicted. However, an increased awareness of the potential for these inferac-
fions to occur and the possibility that signs and symptoms can result from a drug-drug interaction, may al-
low healthcare providers to minimize the risk, improve medical assistance and overall contribute to patient

safety.

Keywords: Drug-Drug Interactions; Drug Inferactions; Adverse Drug Reactions; latrogenics.
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