COMORBILIDADE DE DOENGAS
CRONIcAs EM MGF

Interaccoes
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RESUMO

0 envelhecimento das populacdes, o aumento da comorbilidade, o nimero crescente de firmacos
e de recomendacoes em terapéutica e o consumo crescente de medicamentos de venda livre e pro-
dutos naturais e de ervandria sio factores que contribuem para o avmento das prescricdes com in-
feraccio medicamentosa e, em consequéncia, para o maior nimero de doentes em risco de efeitos
adversos do tratamento, quer em internamento, quer no ambulatério. O conhecimento deste ris-
<o, a consulta de bases de dados especializadas, a colaboraciio entre os profissionais de saide, a
par de uma atitude de vigilincia e de monitorizaciio clinica, com a adopcio de medidas especificas,
podem conduzir d minimizacéio destes efeitos. No presente trabalho, revimos as principais causas e
mecanismos dos efeitos adversos por interacciio medicamentosa, apresentamos casos dlinicos pa-
radigmaticos de problemas da poliquimioterapia e apontamos algumas janelas para a prevencio e o
diagnostico precoce nesta drea.
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s interac¢coes medicamento-
sas sao frequentes quer em
internamento hospitalar,
onde a sua incidéncia pode
exceder os 20%, quer no ambulatério,
onde ocorrem em 5 a 20% das situa-
coes; podem ter efeito benéfico em tera-
péutica, mas mais frequentemente sio
causa de efeitos adversos.!? Muitos des-
tes efeitos sao previsiveis, a partir do co-
nhecimento da farmacocinética e far-
macodinamica dos medicamentos e das
caracteristicas dos doentes, mas podem
ser inesperados, quer na ocorréncia
quer na intensidade.>® Alguns grupos
de doentes estao especialmente sujeitos
a efeitos adversos causados por intera-
¢des medicamentosas: os idosos, os
doentes com SIDA, os doentes com muil-
tiplas patologias de risco e do foro car-
diovascular (dislipidemia, diabetes mel-
litus, hipertensao arterial, doenca coro-
naria, fibrilhacao auricular, doenca

Departamento Universitario de

Terapeéutica Geral, b lar) ient .
Faculdade de Ciencias Médicas cerebro-vascular), os pacientes com in-
da Universidade Nova de Lishoa suficiéncia cardiaca avancada e com

medicamentosas
na prética clinica

e

doenc¢a pulmonar crénica obstrutiva
com cor pulmonale, os doentes com tu-
berculose pulmonar, os doentes com
epilepsia e com perturbacoes do com-
portamento e aqueles com elevado in-
dice de comorbilidade, em geral. Os efei-
tos adversos devidos a interaccdo me-
dicamentosa, nestes casos, resultam de
varios factores: a poliquimioterapia
(prescricao de mais de cinco farmacos
em simultaneo), o tipo de farmacos ne-
cessarios para o tratamento da situa-
cao, as alteracoes de metabolismo pro-
prias do tipo de doente (idosos, insufi-
ciéncia renal, insuficiéncia hepatica,
desnutri¢do, maior risco arritmogéni-
co) e problemas de aderéncia a terapéu-
tica, também relacionadas com as ca-
racteristicas dos doentes (idade avanca-
da, solidao, pobreza, ingestao alcoolica
aumentada, défices visuais, auditivos,
cognitivos (Quadro I e Figura 1). E im-
portante termos em consideracao estes
aspectos, para uma correcta preven-
cao, para o diagnostico atempado da si-
tuacao e para o seu tratamento.?¢

As interaccoes medicamentosas sao
causa frequente de morbilidade, por ve-
zes requerendo internamento, e poden-
do levar a morte. A incidéncia destes
efeitos adversos aumenta exponencial-
mente com o aumento do numero de
farmacos da prescricao: pode observar-
-se uma subida de 20 para 30% na in-
cidéncia de efeitos adversos quando o
numero de medicamentos prescritos se
elevade 12 para 16, e um acréscimo na
mortalidade de 6 para 10% se na pres-
cricao constarem mais de 16 medica-
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| PREVENCAO E DETECCAO PRECOCE DE EFEITOS ADVERSOS POR INTERACCAO MEDICAMENTOSA |

Acciio

Destinatarios

Educactio da comunidade

Doente, familiares, prestadores de cuidados

Revisdio de prescricoesMédicos, Farmacéuticos, Enfermagem

Accdes de formagéio sobre poliquimioterapia

Médicos, FarmacButicos, Enfermagem

Revisdio de reservas domésticas de medicamentos e
outros produtos utilizados como tratamento

Cuidados no domicilio

Programas de Qualidade em prescriciio

Médicos de Medicina Geral e Familiar

Programas informatizados de detecciio
de associacoes medicamentosas de risco

Todos os envolvidos na prescricdio/fornecimento de
medicamentos

Prescricdes cuidndosamente revistas na data da alta
hospitalar, com nota de alta contendo elementos de
informacéo sobre a prescricdo

Interface médico hospitalar/médico de Medicina
Geral e Familiar
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ALTERACOES METABOLICAS (rim, figado)
SUBSTRATO ARRITMOGENICO
ALTERACAO FUNCOES COGNITIVAS
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INGESTAO ALCOOLICA EXCESSIVA
ISOLAMENTO
DEPRESSAO
POBREZA

POLIQUIMIOTERAPIA
CARACTERISTICAS DOS FARMACOS

Figura 1. Doentes com risco elevado de efeitos adversos
por inferacciio medicamentosa: principais causas.

mentos.!

Tem sido referida uma incidéncia
crescente de efeitos adversos relaciona-
dos com interac¢oes medicamentosas,
se bem que os seus aspectos epidemio-
lo6gicos nao sejam bem conhecidos. Va-
rios motivos sdo invocados para este
facto: envelhecimento das populacées,
com aumento do indice de comorbilida-
de, aumento do nimero de actuacoes
medicamentosas para cada patologia,
aumento do niumero de recomendacoes
(Guidelines) para tratamento, acesso a
maior numero de especialistas, e inte-
resse crescente nos produtos ditos na-
turais ou de ervanaria.>> Recentemen-
te, na Noruega, os investigadores do es-
tudo HUSK demonstraram que, numa

populacao de septuagenarios dos 70 e
0s 74 anos, 32% tomavam trés medica-
mentos e 11,5%, 5 ou mais medicamen-
tos.” Em 2000, na Suécia e também
numa populacio de idosos, foi observa-
do que apenas um em cada cinco ho-
mens e uma em cada 10 mulheres nao
tomava qualquer medicamento; nas
pessoas submetidas a medicacao, os
homens tomavam em média 3,3 medi-
camentos e as mulheres 4,0;® na Dina-
marca, na mesma data, apenas 3% de
uma populacao idosa nao tomava qual-
quer medicamento; o consumo meédio
era de 5,4 medicamentos e produtos de
venda livre.® No Norte de Italia, pessoas
com mais de 75 anos consumiam em
meédia 3,5 medicamentos por dia;'° no
Reino Unido, foi observada poliquimio-
terapia em 10% dos maiores de 65 anos
e em 15% dos com mais de 75 anos.!*2
Alguns paises tém dedicado particular
interesse ao estudo da poliquimiotera-
pia, a deteccao dos efeitos adversos e a
implementacao de varias formas de a
atenuar (Quadro I).5613

Sao muitas as possibilidades de in-
teraccao medicamentosa. Algumas sao
exploradas em terapéutica pelos seus
efeitos benéficos: associagcoes de farma-
cos em pequenas doses no tratamento
da hipertensao arterial, associacoes de
antibioticos com sinergismo, associa-
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INTERACCOES MEDICAMENTOSAS: TIPOS E ALGUNS EXEMPLOS. |

TIPO DE INTERACCAO MEDICAMENTOSA EXEMPLOS
BENEFICAS
Aumento dos efeitos Quimioterapia oncoldgica

Redugdio de efeitos adversos

Associaciio de tuberculostaticos
Associacdes de anfibioficos

Isoniazida + piridoxina
Hidroclorotiazida + amilorido
Poliquimioterapia no tratamento da HTA

COM EFEITOS ADVERSOS
I. FARMACOCINETICAS

Menor concentraciio do farmaco no local de acciio
¢ Menor absorciio intestinal
Formaciio de complexos que niio siio absorvidos

Redugdio do pH géstrico

Atraso no esvaziamento gdstrico
o Alteracées na distribuicio
Farmacos com o mesmo processo de transporte &/ou
competictio pelas proteinas de transporte
(ex. glicoproteina P)
o Activacio do metabolismo
estimulagdo das enzimas CYP450 (figado e rim)

Colestiramina + digoxina, varfaring, ...

Ca, Al, Mg, Zn, Fe + quinolonas

Sucralfato, hidroxido de Al coloidal,...

Inibidores H2, da bomba de protdes + bases fracas
(ex. cetoconazol) cefalosporinas

Beladona + levodopa

Rifampicina +varfarina, anficonvulsivantes, amiodarona
carvedilol, digoxina, anti-concepcionais orais, estatinas,
fluconazol....

Sdo muitos!

Rifampicina, fenobarbital, dlcool, tabaco + teofilina,
varfarina, anficoncepcionais orais, corficéides,
ciclosporina, alquns beta-bloqueantes

Maior concentracio do farmaco no local de acciio
o Absorciio aumentada
Esvasiamento géstrico acelerado
Tréinsito intestinal mais lento
¢ Alteraciio na distribvictio
Competiciio na ligaciio ds proteinas de fransporte
¢ Metabolismo diminvido
Inibicgio da CYP3A4

®  Menor eliminacéio renal

Metoclopramida
Anti-colinérgicos

Sulfonamidas expulsam fenobarbital

Cetoconazol + terfenedina = disritmia
Anti-convulsivantes + varfarina = INR >
Omeprazol + varfarina, imipramina, diazepam
Macrdlidos + teofiling, anti-histaminicos
Fenilbutazona + metotrexato

AINEs, diuréticos + litio
Probenicide+beta-lactiimicos

1. FARMACODINAMICAS

Siio a grande maioria!

Interaccdo a nivel de receptores em comum

Interaccdio a nivel de mecanismos fisiopatologicos

Alteraciio da homeostase e do equilibrio electrolitico

Alteraciio da flora intestinal

Anti-histaminicos e dlcool=sedacdo

IECA & AINEs=reduciio do efeito dos IECA

Aspirina e varfarina=maior risco de hemorragia digesfiva
Alopurinol-+amoxicilina= risco de rash cutineo

[ECA e espironolactona = hipercaliemia

Doentes com funciio renal limiar

Beta-bloqueantes e insuling em diabéticos [T=risco

de hipoglicemia niio reconhecida

Intoxicaciio digitdlica facilitada pelos diuréticos
espoliadores de K

Beta-lactéimicos= < sintese vit. K = >INR com varfarina

HTA: hipertensdo arterial; IECA: inibidores da enzima de converséio da angiotensina; AINEs: anti-inflamatérios niio esteréides; IT: insulino-tratado.

Rev Port Clin Geral 2007;23:197-207 199



COMORBILIDADE DE DOENGAS
CRONicas EM MGF

LA e

Figura 2. Proporcdio relativa de metabolizacio pelos vdrias
enzimas do citocromio P450 dos farmacos utilizados com
maior frequéncia em dlinica (adaptado de Pai e cols.).

coes de citostaticos, em muitos dos es-
quemas de quimioterapia oncoléogica, e
associacdes para o tratamento da dor
sao bons exemplos (Quadro II). Todavia,
muito frequentemente, as associacdes
de medicamentos produzem efeitos
adversos; na maior parte dos casos, es-
tes sdo previsiveis, se conhecermos al-
guns aspectos farmacocinéticos e far-
macodinamicos, embora a ocorréncia e
a intensidade do efeito seja muito dife-
rente de caso para caso, tendo em con-
ta as comorbilidades, as medicacoes
concomitantes e a grande variabilidade
genética, com elevado ntmero de poli-
morfismos no grupo do citocrémio P450

(CYP450).31* Das interaccoes farmaco-
cinéticas citadas no Quadro II, a gran-
de maioria é devida a accao metabdlica
das enzimas do grupo CYP450.!51¢ As
principais enzimas que protagonizam
o metabolismo de fase I sdo as CYP3A4,
CYP2D6, CYP1A2, CYP2C8/9 e CYP3-
C19 (Figura 2); por este motivo, a FDA
poe especial interesse no estudo das
potenciais interaccoes relacionadas
com novos farmacos com metabolismo
delas dependente, devendo esta infor-
macao ser incluida na bula dos medi-
camentos, como alerta para a possibi-
lidade de interaccoes e efeitos adversos.

Convém fixar alguns farmacos de
uso comuimn que, pelas suas caracteris-
ticas farmacocinéticas, tém manejo di-
ficil e sdo frequentemente actores de
efeitos adversos graves: digoxina, var-
farina, teofilina, antidisritmicos, anti-
convulsivantes, ciclosporina, inibidores
da MAO, antidepressivos triciclicos, li-
tio, fenobarbital, hipoglicemiantes orais
e a grande maioria dos antibioticos, an-
tifingicos e antivirais.

No que se refere a estas ultimas clas-
ses de farmacos, é importante nao es-

QUADRO il

PRINCIPAIS MECANISMOS DE INTERACCAO MEDICAMENTOSA E EFEITOS ADVERSOS DE ALGUNS
ANTIBIOTICOS FREQUENTEMENTE UTILIZADOS NO AMBULATORIO.

Famaco Inibicdio P450 Flora intestinal  Proteina P Outros/Observacoes
B-lactimicos Nao << Niio pH géstrico = < absorctio
< sinfese vit. K convulsdes em epilépticos
interacciio com probenicide: diminui secrecdo
varfarina renal, > concentracdo plasmatica
Macrolidos Inibicio Minimo Inibicio > infervalo QT = risco de disritmia
(excepto Numerosos efeitos adversos graves
azitromicina)
Quinolonas Inibicdo Minimo Niio Com catides = < absorciio
(YP1A2 Teofilina >
Cotrimoxazol Inibictio - Inibictio < secrecdo tubular renal:

> digoxina, metofrexato, K
Numerosos efeitos adversos graves
Hipoglicemia com ADO

< Ciclosporina, fenitoina
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quecer que praticamente todos tém o
potencial de desencadear efeitos adver-
sos em interaccdo com outros medica-
mentos, por uma diversidade de meca-
nismos farmacocinéticos e farmacodi-
namicos. No Quadro III incluimos al-
guns dos principais.’*

De referir também os aminoglicoside-
os, o metronidazol, as tetraciclinas e a
rifampicina:

* Os aminoglicosideos tém efeitos
nefrotéxico, ototdxico e de bloqueio neu-
romuscular. A nefrotoxicidade parece
resultar de um efeito directo e é agra-
vada pela presenca concomitante de
qualquer outro factor de lesdo do rim:
desidratacao, diuréticos de ansa, outros
farmacos nefrotoxicos e co-morbilida-
des (insuficiéncia cardiaca, diabetes
mellitus, hipertensao nao controlada,
infeccao).

* O metronidazol tem uma estrutu-
ra semelhante ao dissulfiram, pelo que
a sua prescricao obriga a proibir o con-
sumo de bebidas alcoolicas, bem como
de medicamentos ou produtos conten-
do alcool etilico; o mesmo sucede com
os que contém propilenoglicol (porque
o metronidazol inibe as vias do seu me-
tabolismo).

O metronidazol aumenta a vida mé-
dia e a concentracao plasmatica do is6-
mero S da varfarina, pelo que a sua uti-
lizacdo aumenta o INR, tornando neces-
sarios vigilancia e ajuste de dose. A con-
centracio plasmatica de farmacos como
litio, carbamazepina e imunossupresso-
res, bem como a toxicidade do 5-fluo-
ruracilo, sdo aumentadas pelo metroni-
dazol. Por outro lado, a absorcao do me-
tronidazol & acentuadamente diminui-
da pela ingestao de colestiramina e de
hidréxido de aluminio; a administracao
concomitante de prednisona, fenitoina,
fenobarbital e rifampicina diminui a
concentracao plasmatica do metroni-
dazol, por aumento da clearance.

* As tetraciclinas tém vias metabo-
licas e de eliminacao diferentes entre si:
renal, para a tetraciclina, metabolismo

COMORBILIDADE DE DOENGCAS
CRONIcAs EM MGF

hepatico (com 10% de excrecao renal)
para a minociclina e eliminacio fecal
(com 20 a 30% eliminacao urinaria)
para a doxicilina. A maioria das interac-
coes sao farmacocinéticas, com altera-
cao da absorcao e da eliminacio. Entre
as principais estao a reducao da biodis-
ponibilidade resultante do uso em si-
multaneo com anti-acidos, catioes (Ca,
Fe,Al, Zn), sucralfato, carvao activado
ou bicarbonato de sédio. As concentra-
coes de digoxina, varfarina, teofilina, li-
tio, quinino e metotrexato sdo aumen-
tadas pelas tetraciclinas, podendo, em
certos doentes, causar toxicidade; a uti-
lizacdo concomitante de fenobarbital,
carbamazepina, fenitoina, rifampicina e
ingestao cronica de alcool etilico, dimi-
nuem a concentracao da doxiciclina.
Por outro lado, as tetraciclinas redu-
zem os efeitos dos anticoncepcionais
orais, pelo que € necessario o aconse-
lhamento de outros métodos de contra-
cepgao.

* Arifampicina é um inibidor poten-
te dos sistemas enzimaticos de oxida-
cao (CYP450), da proteina de transpor-
te P e dos sistemas de conjugacao, como
as sulfonil-transferases e as UDP-glu-
coronil-transferases (reaccoes de fase
I). Assim, é previsivel que seja um far-
maco com um potencial de interaccées
medicamentosas e efeitos adversos
muito vasto, que aqui incluimos pelo
seu caracter exemplar e também por
ter um papel importante em terapéuti-
ca (Quadro IV). Os efeitos da rifampici-
na nao sao dependentes da dose. E fun-
damental ter em conta que o seu efeito
indutor demora cerca de sete dias a
atingir o maximo e se mantém duran-
te cerca de 14 dias ap6s a paragem, o
que nao pode ser esquecido na monito-
rizacdo dos efeitos e ajuste das doses.
Para além do ja mencionado, € um far-
maco cuja hepatoxicidade aumenta
com o uso concomitante de outros he-
patotoxicos.

No que se refere a varfarina, estamos
perante uma situacao exemplar: o de-
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| INTERACCOES MEDICAMENTOSAS RELACIONADAS COM A RIFAMPICINA (ADAPTADO DE PAI E COLS)."

Farmaco Efeito adverso / Cvidados a ter
Varfarina Aumento da clearance. Monitorizar cuidadosamente a dose e o INR.
Anticonvulsivantes Aumento da clearance: valproato, fenitoina, lamotrigina.

Monitorizar; aumentar a dose.

Anti-infecciosos
Doxiciclina

Fluconazol

Cetoconazole, ltraconazole
Voriconazole

Aumentar a dose em 50%.

Aumentar a dose.

Reduciio muito acentuada das concentragges.
Nao ufilizar concomitantemente.

Anti-retrovirais

Contra-indicaciio para utilizactio concomitante com inibidores da protease e
inibidores nio nucledsidos da franscriptase reversa.

Farmacos com accio CV
Amiodarona

Carvedilol e outros*
Digoxina

Diltiazem, verapamil
Estatinas (lova, sinva, fluva)

Aumento do metabolismo. Evitar uso concomitante.

Reduciio dos efeitos. Monitorizar.

Necessdirio ajustar dose.

Reduciio da concentraciio. Evitar uso concomitante.

Aumento do metabolismo e reduciio necessrio duplicar ou triplicar a dose.

Anticoncepcionais orais

Faléncia documentada. Utilizar outros métodos anti-concepcionais.

Glucocorticoides Necessidade de duplicar a dose.

Imunosuvpressores Stio fundamentais o aumento de dose e a monitorizacdio clinica.

Ciclosporing, Tacrolimus, Sirolimus

Opidceos

Alfentanil, metadona Aumento acentuada da clearance; necessidade de aumento de doses.

Psicotropicos

Antidepressivos Perda da eficicia (nortriptilin) e sindrome de abstinéncia (sertralina).
Monitorizar.

Anfipsicéficos Aumento de dose (reducdio dos efeito do haloperidol e da risperidona)

Benzodiazepinas Usar lorazepam ou oxazepam, para evitar inferaccdio.

Zolpidem Aumento da dose.

Sulfonilureias Monitorizar o controlo glucidico. Pode ser necessario aumentar a dose.

*Metoprolol, propranclol e outros beta-blogueantes. (V- cardio-vascular.

senvolvimento de recomendacdes espe-
cificas para o seu uso na prevencao do
tromboembolismo sistémico e pulmo-
nar e a crescente prevaléncia da fibri-
lhacao auricular tém aumentado o seu
consumo, com maior tempo de vida e
reducao da morbilidade, mas com po-
tencial aumento de iatrogenia grave. De
facto, a varfarina, dado o seu metabo-
lismo e vias de actuacio, € um farma-
co sujeito a inumeras interaccgoes far-
macocinéticas (alimentos, produtos

naturais e de ervanaria, farmacos) e far-
macodinamicas (dependentes da varia-
bilidade genética, do grau de insuficién-
cia hepatica e renal).’” A sua utilizacdo
exige educacdo dos profissionais de
saude e dos doentes e seus prestadores
de cuidados, a par de rigorosa monito-
rizacao clinica e laboratorial do INR.
Como nao é possivel memorizar
todos os dados relacionados com as in-
terac¢oes medicamentosas e os efeitos
adversos, devemos recorrer as excelen-
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tes bases de dados que podem ser con-
sultadas na net e nos fornecem infor-
macao preciosa.

Ha ainda que nao esquecer as inte-
raccoes com alimentos, toxicos e produ-
tos naturais e de ervanaria, que a po-
pulacao utiliza com frequéncia (e que
muitas vezes nao sio referidos espon-
taneamente, ou porque os seus efeitos
nao sao conhecidos ou valorizados, ou
porque os doentes se envergonham de
contar ao médico assistente que os es-
tao a tomar).>618

Assim, como forma de prevencao
e/ou de deteccido de efeitos adversos
por interaccao medicamentosa, temos
de ter em mente os seguintes pontos
(Quadro V):

* Assinalar o doente como doente
de risco para efeitos adversos;

* Prever os efeitos adversos resul-
tantes das diferentes prescricoes;

COMORBILIDADE DE DOENGCAS
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* Estabelecer horarios para a pres-
cricao, tendo em conta as caracteristi-
cas do doente, da prescricao e a presen-
ca de um prestador de cuidados escla-
recido. Sao exemplos:

— Distanciar as tomas de medica-
mentos com interaccao a nivel da
absorcao (sucralfato, hidroxido de
aluminio, carbonato de calcio, po-
livitaminicos com catides, ferro),
bem como das refeicoes (medica-
mentos com absorciao reduzida
pela ingestao de alimentos).

— Aconselhar a ingestdo dos medica-
mentos com agua ou sopa € nao
com leite.

— Nao prescrever diuréticos, vitami-
nas, corticoides (por exemplo) a
noite, salvo indicacao precisa.

¢ Rever periodicamente a prescri-
¢ao;

¢ Rever a prescricao (medicamentos

CONTRIBUICAO PARA A PREVENCAO E PARA O DIAGNOSTICO PRECOCE DE EFEITOS
ADVERSOS RELACIONADOS COM INTERACCOES MEDICAMENTOSAS

PREVENCAO

Stio mesmo necessrios?
Que riscos adicionais trazem?

0 mev doente é um doente de risco?

Que efeitos adversos séo de esperar?

A prescriciio tem sido regularmente revista? (medicamentos e doses)
Todos os medicamentos da prescriciio séio necessarios?

Sei tudo o que o doente estd a tomar?

Se for necessario juntar outros medicamentos:

Qual 0 tempo minimo da prescrigdo?
As doses, o hordrio e o tempo da prescricio estio ajustadas a idade,
patologia(s) e medicamentos?

Conheco as caracteristicas dos medicamentos que o meu doente esta a tomar?
Escolher farmacos de menor risco com igual eficcia

DIAGNOSTICO

Historia Clinica completa

incluindo inquérito minucioso sobre medicamentos, produtos de venda livre, de medicina
natural e de ervandria

Conhecer os medicamentos/Consultar bases de dados

Alto indice de suspeita:

Doentes de risco

Polifarmicia

Alteraciio aparentemente inexplicével do estado clinico
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prescritos, medicamentos de venda li-
vre, produtos naturais e de ervanaria)
antes de instituir um tratamento adicio-
nal.

Casos CLinicos |

Caso 1

O inicio deste caso clinico remonta a
1994, quando a Sr.# D. Augusta L tinha
68 anos (Figura 3). Era uma senhora
que «me conhecia de pequena, tinha
andado comigo ao colo e s6 tinha con-
fianca em mim». Era seguida por hiper-
tensao arterial com valores a volta de
150/90 mm Hg; estava medicada com
uma associacdo de hidroclorotiazida
com triamtereno e pequena dose de ate-
nolol, que nem sempre cumpria, o mes-
mo sucedendo com a dieta hipossalina,
que lhe desagradava particularmente.
Em 1996, telefona-me a contar que o
oftalmologista lhe diagnosticara «glau-
coma» € medicara com Lediamox® (ace-
tazolamida) e Timoptol® (timolol) em go-
tas; queria saber se «eu achava bemp.
Eu achei bem e nao dei qualquer con-
selho. Em consulta posterior, queixa-se
de tonturas; a PA era 130/80 mm Hg e
a frequéncia cardiaca, 50 bpm. Fez-se
entao luz no meu espirito: o timolol topi-
co é absorvido, causando a bradicardia
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Figura 3. Septuagendria com hipertenso arterial e
glaucoma. Riscos das interaccdes medicamentosas e com
produto de medicina natural.

e ajudando a controlar a PA, em asso-
ciacao com a acetazolamida! Iatrogenia
por efeito adverso de interaccdo medi-
camentosa que escapou ao médico as-
sistente. Paramos o atenolol e a situa-
cao ficou controlada.

Alguns anos depois, refere de novo
tonturas; o exame objectivo nada reve-
lou de anormal, com excepcao de PA
110/80 mm Hg. O ECG nada mostrou
também. Depois de muitas perguntas,
ja em desespero, confidencia-me: «nao
queria contar-lhe, tenho muita vergo-
nha, mas estou a tomar cha de folha de
oliveira...»

Combinamos que nao tomava fosse
o que fosse sem me dizer, o que multi-
plicou os telefonemas durante os anos
de vida que ainda teve e foram muitos;
mas estes também sao actos meédicos
importantes.

Conclusoes

e E fundamental a disponibilidade
para ouvir bem o que os doentes nos
contam e actuar correctamente;

e Temos de estar alerta para os as-
pectos farmacocinéticos e farmacodi-
namicos dos medicamentos a que os
nossos doentes estao sujeitos; na davi-
da, consultamos as varias bases de da-
dos sobre interaccoes que estao dispo-
niveis em livros, tabelas e na net;

¢ Uma boa relaciao médico-doente é
importante para que nos sejam confi-
denciadas praticas importantes na in-
teraccao medicamentosa, como a auto-
medicacao e a o recurso a medicinas na-
turais.

Caso 2

A Sr.2 D. Dalila G € uma senhora que
sigo desde ha cerca de 30 anos; actual-
mente tem 80 anos. A sua vida tem sido
muito rica em varios aspectos e reche-
ada de episoédios de doenca; a medida
que os anos foram passando, acumu-
laram-se os diagnosticos, os especialis-
tas e as medidas terapéuticas (Figura 4).
Sempre a conheci obesa, com muito
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Figura 4. 0 papel central do Médico Assistente na gestdo
do tratamento de octogendria com co-morbilidade, vérios
Especialistas assistentes e polifarmacia.

HVE: hipertrofia ventricular esquerda; ICC: insuficiéncia
cardiaca cronica; FSP: fungdo sistolica preservada; IMC: indice
de massa corporal.

trabalho doméstico, preocupada com a
familia (10 filhos, recursos financeiros
nao muito abundantes...) e com hiper-
tensao arterial ligeira, que controlava
com hidroclorotiazida e triamtereno.
Pelos 60 anos, teve episodios de fibri-
lhacao auricular paroxistica, acompa-
nhados de dispneia; o ecocardiograma
mostrou hipertrofia ventricular esquer-
da concéntrica (HVE), com funcao sis-
tolica sem alteracoes. Prescrevi amioda-
rona (estavamos nos anos 80...) e, pou-
co tempo depois, ocorreu hipotiroi-
dismo, pelo que desde entdao tem
necessitado de terapéutica de substitui-
cao com levotiroxina, em dose variavel,
de acordo com a clinica e a concentra-
cdo de TSH. A medida que os anos fo-
ram passando, acabou por se instalar
fibrilhacdo auricular permanente, com
insuficiéncia cardiaca geralmente em
classe II da NYHA. O ecocardiograma
tem continuado a mostrar HVE sem
disfuncao sistolica; tentei primeiro a di-
goxina para controlar a frequéncia car-
diaca, depois tentei bloqueadores adre-
nérgicos (mais indicado) mas a Dalila
nao tolerou, com dispneia e cansaco in-
tensos, e voltamos a digoxina. Entretan-
to, na sequéncia de uma queda em
casa, sofreu fractura do colo do fémur
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Figura 5. Octogendria com co-morbilidade (oito diagnésti-
cos de sindrome), varios Especialistas assistentes e polifarma-
cia: 15 medicamentos.

HVE: hipertrofia ventricular esquerda; ICC: insuficiéncia
cardiaca crénica; FSP: funcdio sistdlica preservada; IMC: indice
de massa corporal.

com protese da anca, tendo ficado com
limitacao da marcha; apesar de repeti-
dos conselhos e acompanhamento no
sentido de retirar todos os tapetes de
casa e simplificar o mobiliario, ndo hou-
ve grande éxito, e a senhora sofreu mais
algumas quedas, com fractura de cos-
telas e traumatismos diversos. Come-
cou a ficar mais sedentaria e muito de-
primida (em parte como reaccao a pro-
blemas familiares graves); iniciamos
fluoxetina. Iniciamos também tirocalci-
tonina e calcio que, entretanto, se acre-
ditava ser uma terapéutica importante
para a osteoporose. Um pouco depois,
(pelos 75 anos) observamos tremor in-
tenso do queixo e da lingua, tendo o
neurologista confirmado o diagnoéstico
de sindrome de Parkinson; concordou
com a fluoxetina e adicionou selegilina.
Entretanto, a evidéncia cientifica mos-
trou que os doentes em fibrilhacao au-
ricular deverao estar hipocoagulados (a
nao ser que existam contra-indicacées
formais); embora esta senhora nao te-
nha contra-indicacido formal para cu-
marinico, com tanta queda e tanto far-
maco com interaccao, nao lha institui.
Numa atitude que, como sabemos, tem
mais de acalmar a nossa ansiedade do
que efeito terapéutico, mantive o acido
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acetilsalicilico 150 mg/d. Para as dores,
aceitou bem a prescricao de paraceta-
mol, de que nunca excede os 1.000 mg/
/d; mais recentemente, surgiram os bi-
fosfonatos, mas a Dalila tem um diver-
ticulo do eséfago que por vezes da quei-
xas e a probabilidade de ter hérnia do
hiato é grande (clinica+multiparida-
de+obesidade), portanto nao os pres-
crevi; quando tentei retirar a tirocalci-
tonina e o calcio, desencadeei uma tem-
pestade: «ndo me tire o calcio-de-pér-no
nariz, que me faz tdo bem...» e 1a ficou.
Recentemente, foi ao oftalmologista,
cuja prescricao me trouxe novos proble-
mas: trés anti-oxidantes em comprimi-
dos e trés tipos de gotas! Depois de al-
gumas negociacoes, ficamos com a tri-
metazidina e dois tipos de colirio (que
nao sao absorvidos). Problemas adicio-
nais sao periodicamente postos pela an-
siedade e insonia relacionadas com os
problemas econémicos e familiares e
pontualmente resolvidos com loraze-
pan, pelos acessos de dispneia, ortop-
neia e dor toracica, que melhoram com
o aumento da dose de furosemida (as-
sociada a bananas e espironolactona) e
com nitrato transdérmico (a nitroglice-
rina sub-lingual ou oral desencadeiam
cefaleias intensas) e pela queixa recor-
rente de: <ndo como nada, preciso de vi-
taminas» que melhora com...Tonosol®!
Felizmente, ndo tem havido dislipide-
mia, diabetes mellitus, anemia, insufi-
ciéncia renal, insuficiéncia hepatica ou
perturbacio electrolitica; nunca foi pos-
sivel confirmar tromboembolismo pul-
monar ou sindrome coronaria aguda,
que pudessem ser a causa da dispneia
e da dor (alteracoes electrocardiografi-
cas, gasimétricas, de marcadores de ne-
crose miocardica, de dimeros-D - ndo
foi feita cintigrafia de ventilacao perfu-
sdo).

Em conclusao, atitudes que julgo te-
rem contribuido para a ocorréncia mi-
nima de efeitos adversos da medicacao
nesta doente idosa com polifarmacia:

¢ Conhecimento da familia da

doente;

¢ Revisao periodica da prescricao;

¢ Esclarecimento das filhas sobre a
doenca, os medicamentos e os cuidados
a ter;

¢ Revisao das reservas domésticas
dos medicamentos (feita pelas filhas da
Dalila);

¢ Posicao central do Médico Assis-
tente na orientacao da prescricao de to-
dos os Especialistas;

e Atitude hipercritica na instituicao
de novos medicamentos;

¢ Revisoes clinicas e laboratoriais
frequentes;

¢ Disponibilidade permanente para
atendimento telefénico e na consulta.
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