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Objectivo: Conhecer a frequéncia e o tipo de interaccoes no metabolismo de medicamentos pelo sis-
tema citocromo e saber da sua notificacdo para o Sistema Nacional de Farmacovigildncia (SNF).
Tipo de estudo: Estudo observacional post-hoc efectuado em 45 dias iteis de consulta.

Local: Extensdo de Saude de Marco dos Pereiros, Subregido de Saide de Coimbra.

Populacéio: Utentes de uma lista de Clinica Geral.

Metodologia: Base de dados elaborada por registo sistemdtico de toda a medicacio efectvada por
paciente em periodo limitado de tempo. Tabela actvalizada de interaccoes medicamentosas e estatis-
tica descritiva.

Resultados: Prescriciio em 661 (75% do total) consultas havendo 114 casos (17,2%) de interac-
coes sendo 82 (12,4%) de metabolizacéio pela mesma isoforma e 32 (4,8%) de inibicdo. Aumento
do nimero de casos de 2001 (n=15; 4,6%) para 2002 (n=17; 5%). Média de 4,2 DCls nos casos
de interaccdo contra 2,7 nos casos sem interaccdo. Sexo feminino mais afectado. Nofificacéo para
o SNF em quatro casos.

Discusséio: Havendo ainda insuficiente informaciio acerca da isoforma de metaholizacéo, as interac-
cdes farmacocinéticas e farmacodindmicas, com significado clinico passiveis de ocorrer em co-pres-
aictio parecem ter valor mais importante que o relatado em outros paises e contextos.
Conclusdes: Interacciio medicamentosa em 17,2% das consultas, avmentando de 2001 para 2002
e baixa taxa de nofificaciio (4 em 82), implica ampla difusio desta temdtica, nomeadamente nos
Resumos de Caracteristicas do Medicamento.

Palavras-Chave: Medicamento; Gitocromo; Metabolizacéio; Farmacovigildncia.

INTRODUCHO |

prescricdo de terapéutica

‘ farmacolégica a qualquer
paciente deve ter por base o

raciocinio relativo ao risco

inerente a actuacao do preparado tera-
péutico. O binémio risco pela evolucao
da doenca/risco pela medicacao de-
vera, em grande medida orientar a

actuacao médica.

Extensao de Maro dos pereios, | Sendo sabido qual o ganho por uma
Subregico de Satide de Coimbra. | determinada terapéutica farmacologi-

A metabolizacio no
sistema do citocromo
P450 e a sua importancia
em Clinica Geral

ca, mediante estudos que levaram a
cada vez mais apurada sintese de
principios activos para actuacao em de-
terminado processo metabolico que es-
tara em causa numa doenca, resta
saber qual o risco trazido por tal tera-
péutica.

Para efeitos praticos sera tido por
medicamento quer o nome quimico da
substancia (DCI) quer a forma de apre-
sentacdo para administracdo ao
homem.

A seguranca da utilizacdo de um de-
terminado principio activo & apenas
parcial aquando do seu lancamento
para o mercado pois apenas poucos
milhares de pacientes lhe foram expos-
tos e, mesmo estes, serdo modelos es-
peciais de exposicao — auséncia de ou-
tras patologias, ndo ocorréncia de ou-
tras medicacoes e conhecimento do seu
estado metabdlico!2.

No contexto actual da medicina,
muitas linhas de orientacido com obje-
ctivos terapéuticos definidos, popula-
c¢ao revelando um cada vez maior inte-
resse pelo seu bem estar além de cada
vez mais idosa e mais medicada, sera
cada vez mais importante o conheci-
mento de possiveis interaccoes medica-
mentosas, motivadas por interaccao ao
nivel da metabolizacdo hepatica®5¢.

Sendo certo que cerca de dois tercos
das consultas resultam em prescricao,
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sendo certo que cada vez ha mais re-
curso a consultas em ambientes varios,
como a da urgéncia, em que o conhe-
cimento do perfil terapéutico do indivi-
duo € pior conhecido, sendo certo que
havera outras situacoes que o médico
nao podera conhecer, como o regime
alimentar ou a auto-medicacao através
de medicamentos nao sujeitos a recei-
ta médica obrigatoria, mais importante
se torna a funcao da farmacovigilancia
para a criacao de um bom conheci-
mento sobre o perfil de seguranca de
um determinado medicamento”-9.
Paralelamente o uso de cada vez mais
medicamentos num mesmo individuo
podera ser fonte de problemas’ corres-
pondendo as Reacc¢des Adversas a
Medicamentos (RAM’s) o quarto lugar
como causa de mortalidade!®!!. A im-
plicacao etiologica das interaccao
medicamentosa na RAM estima-se hoje
em 3-5% em ambiente hospitalar nao
se conhecendo ao certo a sua prevalén-
cia e importancia em ambulatorio,
sendo certo que a afluéncia a servicos
de urgéncia médica, por problemas de-
vidos a medicamentos e, particular-
mente a interac¢goes medicamentosas,
é importante'>!® e que as RAM’s séo
uma das mais importantes causas de
morte nos Estados Unidos da
América'®.

Apoés absorcao e distribuicao no
organismo humano, inicia-se um du-
plo trabalho que consiste, por um lado,
nas accoes que o medicamento vai des-
encadear nos efectores e, por outro, na
metabolizacao que o organismo realiza
para eliminacdo das substancias. A far-
macocinética — trabalho metabolico de
eliminacao - de um determinado DCI €
um trabalho fundamentalmente he-
patico e que envolve duas fases!*:

Fase I de exposicao do grupo fun-
cional terapéutico e que determina, em
geral, a perda de actividade, exceptuan-
do-se as pro-drogas; pode ser de redu-
cao ou de oxidacao.

Fase II de conjugacao, em que se da

ligacao a veiculos de eliminac¢éo para o
exterior do organismo, tornando os
compostos soluveis em agua quer por
conjugacao com glutatido, a¢ucar ou
grupo sulftirico.

A fase I € usualmente realizada por
enzimas do citocromo P450. Citocromo
refere-se a coloracao do tecido hepati-
co, que se torna avermelhado devido ao
contetido em ferro e «450» advém da ca-
racteristica absorcao do comprimento
do onda 450 da luz ultravioleta quan-
do expostos ao monoxido de carbono.
E constituido por um conjunto de pro-
teinas contendo um grupo heme que se
localiza na parede do sistema reticular
endoplasmico, responsavel pela fase fi-
nal da oxidacao, transferindo electroes
do oxigénio molecular para os medica-
mentos oxidados. Com transmissao
autosomica recessiva, estas enzimas
estao acopladas a um NADPH-citocro-
mo P450 reducatse, na proporcao de
10 P450 para 1 citocromo P450 redu-
ctase. A sintese destas proteinas enzi-
maticas € induzida pelo consumo de
novas substancias, julgando-se que
terao aparecido no humano ha cerca de
dois milhoes de anos. Ha também
substancias capazes de inibir a sua
sintese ou a sua funcao. Do mesmo
modo, alguns medicamentos, ou DCT's,
podem estimular ou inibir a actividade
de algumas isoformas, que nao a de
sua metabolizacao.

Sendo um conjunto de doze familias,
sdo, no entanto, as familias 1, 2 e 3 as
implicadas no metabolismo dos medi-
camentos, com particular relevo para
6 isoformas.

Das duas fases do metabolismo esta
€ a unica que tem marca passo, pois as
células hepaticas, quando normal-
mente alimentadas contém abun-
dantes quantidades das substancias
necessarias a fase 2.

A terminologia usada para denomi-
nar as varias isoformas tem a ver com
a similaridade estrutural na com-
posicdo aminoacidica!®>. A nomen-
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clatura que define os varios elementos
das familias nao reflecte qualquer as-
pecto funcional. Como exemplo refere-
-se que em CYP3A4, CYP diz respeito a
citocromo P450, 3 a familia genética, A
a sub-familia genética e 4 ao gene es-
pecifico. Qualquer pequena alteracao
na sequéncia de aminoacidos pode ser
de consequéncias incalculaveis para o
metabolismo. A transmissao de alte-
racgoes € habitualmente autosémica re-
cessiva. O CYP2C19 metaboliza o
omeprazole, mas o CYP2C9 nao tem
tal capacidade. Em termos de quanti-
dade de funcao poder-se-a dizer que a
ordem decrescente sera 3A4, 2D6, 2C9,
2C10, 2C18, 2C19, 1A2 e 2E1, estes
com igual importancia. O 2D6 repre-
senta cerca de 2% do total das isoen-
zimas e, no entanto, € de grande res-
ponsabilidade neste processo metaboli-
co em funcao do grande nuimero de
principios activos que metaboliza.
Factor importante para a actividade en-
zimatica € a quantidade e/ou a quali-
dade da copia DNA, assim podendo
haver individuos fracos metabo-
lizadores quando ha falta de iso-enzi-
ma (em qualidade ou quantidade) e
nestes individuos os niveis de medica-
mento tendem a ser mais elevados com
hipotese de toxicidade, havendo no
extremo oposto aqueles que tendo
varias copias de do gene sao os ultra-
metabolizadores ou supermetabo-
lizadores, individuos nos quais € menor
o efeito terapéutico!®.

A transmissao genética é feita de
acordo com o Quadro I.

Com o intuito de colectar toda a in-
formacao disponivel sobre a metabo-
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lizacao no sistema do citocromo, surgiu
nos anos 90 uma tabela editada pela
Universidade do Arizona e com facil
pesquisa (www.drug-interactions.com).
Reconhecidas as suas caracteristicas
de continua actualizacdo bem como
que a informacao sobre a metaboliza-
¢ao nao esta ainda hoje disponivel so-
bre um grande numero de DCI’s,
parece, mesmo assim, que esta € uma
boa base de trabalho para o estudo da
seguranca pela utilizacao dos medica-
mentos, podendo vir a desencadear, no
futuro, critérios de qualidade de pres-
cricao. Do ponto de vista clinico € de
particular importancia o estudo das as-
sociacoes medicamentosas que desen-
cadeiem a inibicdo da metabolizacdo
de um dos DCI's assim resultando
maior quantidade de substancia em
circulacdo com eventuais problemas
téxicos!”. Tal mecanismo de inibicao
pode surgir por especificidade de
medicamentos para o local catalitico
de um determinado enzima, por trés
tipos de situacoes!®19:

a) inibicao competitiva em que ha acti-
vidade de dois medicamentos para o
mesmo local da enzima (ex: diltia-
zem/ciclosporina — CYP3A4);

b) inibicdo ndo competitiva em que um
metabolito desmetilado forma um
composto com o CYP (ex: eritromici-
na com midazolan, ciclosporina e
carbamazepina por desao» no CYP 3*
induzida pela eritromicina) e,

¢) inibicdo ndo competitiva por ligacao
ao heme do CYP de uma substancia,
assim afectando a metabolizacao de
outros medicamentos que conti-
nuam a fixar-se normalmente ao seu

| ISOFORMAS DE CITOCROMO, CROMOSOMA DE TRANSMISSAQ E POLIMORFISMO |

Familia 142 2C19 209 2D6 2E1 3A4,5,7
(romosoma 15 10 10 22 10 7
Polimorfismo Nio Sim Sim Sim Niio Nio
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local catalitico (ex: cimetidina e es-

tradiol).

A titulo de exemplo referem-se a as-
sociacao de sumo de toranja com a sim-
vastatina, com aumento da simvastati-
némia, do cha de hipericao com a sim-
vastatina com reducdo da simvasta-
tinémia e o uso de DCI's tais como
cimetidina, eritromicina, ketoconazole
e quinidina, todos inibidores do
CYP3A4, dos inibidores da recaptacao
da serotonina bem como de antiretrovi-
rais, em varias isoformas do CYP, bem
como da necessidade de doses menores
de ciclosporina pela associacao de dil-
tiazem que é inibidor de CYP3A4!7-18,

Igualmente a capacidade de induzir
a sintese de uma isoforma, aumentan-
do assim a metabolizacao de um DCI
pode levar a ineficacia terapéutica. De
particular importancia neste aspecto
sdo aspectos ligados a alimentacao,
como o alcool e hidrocarbonetos aro-
maticos policiclicos existentes nas
carnes grelhadas muito bem passadas,
bem como com o tabaco. Todos eles
podem induzir a sintese de CYP 1A2,
que interferem na metabolizacdo de
teofilina e muitos beta-bloqueantes. A
rifampicina esta implicada na inducao
de CYP3A4 e de CYP2C, reduzindo a
semi-vida de fenobarbital, carba-
mazepina e fenitoina!”!8.

Nao ha registo em Portugal de tra-
balhos efectuados sobre esta area ou
que reflictam este aspecto das interac-
coes medicamentosas.

Dado este quadro em que a qualida-
de da prescricao e a seguranca do me-
dicamento estarao em causa, havera lu-
gar ao estudo de possiveis interaccoes
medicamentosas, pelo que foi elaborado
estudo tendente a conhecer tal reali-
dade numa Consulta de Clinica Geral.

OBJECTIVOS |

Conhecer a frequéncia e o tipo de pos-
siveis interaccoes medicamentosas em

funcao do metabolismo no sistema
citocromo, bem como do seu conheci-
mento em funcao da notificacao para o
Sistema Nacional de Farmacovigilancia
(SNF), via Nucleo de Farmacovigilancia
do Centro (NFC).

Méropos |

Efectuou-se um estudo observacional
transversal post-hoc, através da analise
sistematica e sequencial de possivel
concorréncia para metabolizacdo na
mesma isoforma do Citocromo P450
entre medicamentos simultaneamente
prescritos aos utentes. Estudo de pos-
siveis interaccdes por inibicao ou es-
timulac¢do do Citocromo segundo «Drug
Interaction Reference Card», perma-
nentemente actualizada pelo autor.

Para efeitos praticos deste estudo
considerou-se medicamento como DCI.

Foram estudadas prescricoes, por
paciente, efectuadas na consulta de um
médico de Clinica Geral/Medicina Fa-
miliar entre 4 de Junho e 12 de Julho
de 2001 e 14 de Janeiro e 11 de Fe-
vereiro de 2002, ambos inclusivé, num
total de 45 dias uteis de consulta no
consultorio e de 8 periodos de 6 horas
de Consulta alargada na Sede do
Centro de Saude, aqui apenas sendo
consideradas as prescricoes em
utentes da lista. A informacéo obtida foi
organizada numa base de dados Ac-
cess. Utilizou-se ainda a tabela de inte-
rac¢coes medicamentosas «Drug In-
teraction Reference Cardr. Os dados
obtidos foram submetidos a analise
estatistica inferencial.

Resuttapos |

Nos periodos considerados foram reali-
zadas 661 consultas com prescricao
farmacolégica. Estas representam 75%
das consultas realizadas. Por grupos
etarios, é fornecida no Quadro II a dis-
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DOENTES OBSERVADOS POR GENERO E GRUPO ETARIO E SEGUNDO (ODIFICACAO
COM OU SEM PATOLOGIA CARDIOVASCULAR
Patologias de risco
cardiovascular Outras patologias Total
n (%) n (%) n (%)
Ne tofal de doentes observados 86 (13,0) 576 (87,0) 662 (100,0%)
Estrafificaciio etdria
<16 2(23) 79(137) 81(122)
17-45 11(12,8) 123 (21,4) 134(20,2)
46-55 12 (14,0) 72(12,5) 84(127)
56-63 27 (31,4) 69 (12,0 96 (14,5)
>64 34(39,5) 233 (40,5) 267 (40,3)
U=21103,0; p<0,05
Género
Feminino 56 (21,0) 211 (79,0) 267 (100,0)
Masculino 30 (7,6) 365(92,4) 395 (100,0)
x’=25,228; p<0,05

| RESULTADOS GERAIS QUANTO A CODIGOS DIAGNOSTICO E DCI’S NA AMOSTRA |

Relaciio Média + SD Maximo Minimo
Ne de codigos de diagnéstico por doente 22413 7 1
Ne de DCI's por doente 2716 10 1
Ne de DCI's por interaccdo 4,2:17 10 2

tribuicao das consultas com prescricao
e no Quadro III o namero médio de
diagnosticos por doente, de DCIs por
diagnostico e de DCIs por doente. Foi
utilizado um total de 469 diferentes
DClIs, correspondendo a 854 diferentes
nomes comerciais.

Em 114 utentes (17,2%) a quem foi
feita prescricdo, encontraram-se me-
dicamentos com metabolizacdo no
mesmo citocromo (n=82, 12,4%) ou
medicamentos inibidores da metabo-
lizacao (n=32 ou 4,8%), sendo exemplos
as referidas nos Quadros IV e V.

A variacdo na distribuicao de pos-
siveis interaccoes entre 2001 e 2002 €
de referida no Quadro VI, sendo de
referir parecer haver um aumento quer
das interac¢des quer das inibi¢coes de

CYP entre 2001 e 2002.

O numero médio de co-prescricoes
por paciente naqueles em que houve
possivel interaccdo na metabolizacao
ou na inibicao de citocromo foi de 4,2
DClIs, bem acima do ntiimero média ger-
al de 2,7 sendo 27 casos (65%) no sexo
feminino.

De todas estas prescricoes resul-
taram apenas quatro notificacées de
RAM para o Nucleo da Farmacovi-
gilancia do Centro, de acordo com os
registos de notificacdo do NFC.

Discussio |

Este estudo resulta de um outro
efectuado com a finalidade de determi-
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| ALGUMAS INTERACCOES DETECTADAS |

Ddl Ddl Citocromo
Omeprazole Esiradiol 30
Omeprazole Cloritromicina 30
Amlodipina Mexazolam 30
Losartan Estradiol 3M
Alprazolan Esiradiol 30
Alprazolan Isradipina 30
Isradipina AMorvastatina 3M
Esiradiol Nifedipina 30
Amlodipina Lisinopril 30
Isradipina Lovastatina 30
AMorvastatina Omeprazole 3M
Felodipina Lovastatina 30
Buspirona Felodipina 30
Esiradiol Felodipina 30
Loratading Etinilestradiol 3M
Venlafaxina Propanolol 2D6
Celecoxibe Paroxetina 206
Amitripfiling Diclofenac 2D6
Fluoxetina Atenolol 206
Venlafaxina Propanolol 2D6
Tenoxicam (otrimoxazole 209
Ibuprofeno Amitripfiling 209
Ibuprofeno Acenocumarol 209

nar o custo da terapéutica por patolo-
gia, no ambito da Clinica Geral/Medi-
cina Familiar e que foi realizado em
dois periodos separados (Junho/Julho
de 2001 e Janeiro/Fevereiro de 2002)
para aquilatar de diferencas quer em
prescricao quer em patologias, sempre
acompanhado por aluno do sexto ano
da Faculdade de Medicina da Univer-
sidade de Coimbra, com a responsabi-
lidade de efectuar continua lembranca
anecessidade do apontamento da tera-
péutica prescrita.

Optou-se metodologicamente por
fazer um estudo de uma base de dados
de prescricoes efectuada ha ja algum
tempo para evitar viezes de tipo receio
da prescricao ou alteracées de modelo
de prescricao em funcao de o observa-
dor ser o observado. Aquando da reco-

EXEMPLOS DE INTERACCAO om INIBICRO
DE ISOFORMA DO CITOCROMO

DAl Inibidor Citocromo Resultado
Amiodarona 304 T Amlodipina
Omeprazole 3M T Cloritromicing
(imetidina 304 T Amlodipina
Diltiazem 304 T Alprazolan
Fluoxetin D6 T Atenolol
Fluoxetin 06 T Tramadol
Fluvastating 209 T Amitriptiling
Fluvastating 209 T Irhesartan
(otrimoxazole 209 Nimesulide
Omeprazole 209 7 Flurhiprofeno
Fluoxeting 209 7 Flurhiprofeno
Omeprazole 209 T Ibuprofeno
Fluvoxamina 209 T Nabumetona
Omeprazole 2019 T Amitriptiling
Paroxetina 2D6 T Venlafaxina
Paroxetina 2D6 7 Propanolol
Paroxetina 2D6 T Celecoxibe
Amiodarona 304 T Amlodipina

lha da base de dados, este tipo de tra-
balho nao fora sequer equacionado,
apesar de, a altura, se falar ja desta
tematica.

A co-prescricao (nimero meédio de
2,7+1,7 medicamentos por paciente),
podera significar a necessidade de uma
importante reflexdo sobre a terapéuti-
ca, estando ainda por saber se a per-
centagem global de 22% de interaccoes
medicamentosas/interaccoes de inibi-
cao, estara dentro de bons critérios de

QUADRO VI

VARIACAO EM INTERACCAO NO MESMO
CITOCROMO E EM INIBICAO 2001,/2002

Ano Interaccoes Inibictio

n % n %
2001 48 149 15 46
2002 66 194 17 50
Total 114 17,2 32 48
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qualidade de prescricao, dado nao ter
sido encontrada literatura que reflec-
tisse esta tematica.

Sendo impossivel conhecer todas as
interaccoes medicamentosas — até por-
que ainda nao divulgadas — € impor-
tante que os médicos e todos aqueles
que de perto lidam com esta tematica,
desenvolvam critérios de prescricao e
se preocupem cada vez mais com a te-
matica da prescricao farmacologica. A
importancia do CYP na metabolizacao
dos medicamentos fica bem expressa
neste trabalho, mesmo se deixarmos de
lado medicamentos como os Inibidores
da Enzima de Conversao da Angeoten-
sina (IECA) cuja metabolizacao se jul-
ga efectuada pelo CYP 3A4'.

Ha varias estratégias possiveis para
evitar este tipo de interaccoes. Assim:

E importante uma boa histéria medi-
camentosa;

E fundamental ter em mente qual ou
quais os quadros patologicos que de-
vem ser tratados. A valorizacdo das
queixas e dos diagnosticos € ética e de-
ontologicamente muito importante.
Quantos mais medicamentos prescri-
tos e a serem tomados, maior o risco
de interaccoes;

Em caso de duvidas consultar ins-
trumentos de deciséo ou falar com cole-
gas eventualmente mais conhecedores
da matéria e, infelizmente, os Médicos
de Clinica Geral/Medicina Familiar es-
tao mais expostos;

E de realcar ser mais elevado o nu-
mero de co-prescricoes nos casos de
possiveis interaccoes. Tal esta de acor-
do com varios estudos’® bem como
que, neste estudo, também apenas cer-
ca de dois tercos das consultas resul-
taram em prescricao’.

A prescricao de grande numero de
DClIs é um factor a ter em conta pois
tal podera impedir um bom conheci-
mento dos medicamentos, particular-
mente no que diz respeito a interaccoes
na metabolizacao e na inibicao”.

Facto igualmente importante € o da
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inexisténcia de informacao facilmente
acessivel sobre esta tematica, par-
ticularmente nos principais e mais
acessiveis livros de consulta sobre
terapéutica o que reflectira, por certo,
insuficiéncia de tal conhecimento nos
Resumos de Caracteristicas dos Medi-
camentos (RCM) da responsabilidade
do Instituto Nacional da Farmacia e do
Medicamento (INFARMED).

O conhecimento da seguranca pela
utilizacdo dos medicamentos é clara-
mente insuficiente quando analisado
através da sua notificacio para o SNF,
o que coloca as seguintes questoes:

De tais interaccoes resultaram si-
nais e /ou sintomas clinicamente rele-
vantes?

Se tal aconteceu terao sido alvo de
preocupacao pelo paciente ou pelo seu
meédico?

Dado o tipo de DCIs em causa sera
que foram analisados os resultados
obtidos pela intervencao terapéutica?

Este trabalho permite, para ja, le-
vantar a importante questao do conhe-
cimento desta realidade em Clinica
Geral. O facto de em Portugal a taxa de
notificacdo ser ainda baixa, apesar de
elevados indices de prescri¢ciao?°,
podera, ou nao, significar que um
grande esforco informativo e formativo
deve ser feito?

Nao bastara apenas medicar barato.
Sera também necessario medicar cor-
rectamente.

Na verdade desconhece-se, para
Portugal, qual a realidade das RAMs
graves que chegam aos bancos dos
hospitais, aos Servicos de Atendimento
Permanente (SAP) dos Centros de
Saude e as consultas de Clinica Geral
e que podem ser devidas a matéria aqui
versada.

Este estudo, ao permitir levantar a
dimensao do problema, coloca, no en-
tanto, a questao da sua real impor-
tancia pratica, o que permitira vir a
averiguar da qualidade da terapéutica
efectuada em ido tempo, caso outros
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trabalhos venham a permitir definir
critérios objectivos para a qualidade
neste campo.

Em conclusao, numa consulta de
Clinica Geral foram analisadas as pres-
cricoes realizadas em pacientes de uma
lista de utentes em 661 consultas (75%
das realizadas) num periodo de 45 dias
uteis de consulta e oito periodos de seis
horas. Verificou-se que, em 22% de tais
prescricoes, havia a possibilidade de
aparecimento de problemas devidos a
interaccao de medicamentos na me-
tabolizacao hepatica pela cadeia dos
citocromos. Em 32 casos (4,8%) de
medicacao, correspondendo a 30 indi-
viduos, houve interacc¢ao por inibicao
por um medicamento do citocromo de
metabolizacao por outro.

Foi mais afectado o sexo feminino,
representando 65% dos casos. E mais
elevado o numero médio de DCIs pres-
critos por paciente nas situacoes de
possivel interaccao (4,2 contra 2,7 na
amostra geral).

Houve quatro notificacoes de Reac-
¢oes Adversas a Medicamentos provo-
cadas por estas situacoes de interac-
cdo, o que podera revelar déficit nesta
actividade de notificacao.

E necessario que a comunidade mé-
dica, em particular a de Clinica Ge-
ral/Medicina Familiar, comece a pre-
ocupar-se com este problema que € ja
real em outros contextos da pratica
meédica, carecendo os resultados ago-
ra conhecidos de infirmacao, ou con-
tradicao, por outros estudos a realizar.
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CYTOCHROME P450 SYSTEM METABOLISM AND ITS RELEVANCE IN GENERAL PRACTICE

ABSTRACT

Objective: To describe the frequency and type of interactions hetween the cytochrome system and drug me-
tabolism, as well as the corresponding reports to the National Pharmacovigilance System (NPS).

Type of Study: Post-hoc observational study carried out on 45 consultation days.

Setting: Marco dos Pereiros Health Centre Outpost, Coimbra Health Avthority.

Population: Patients from one GP roster.

Methodology: Database elaborated from a systematic record of all the medicines taken by each patient during
a given time period. An up-to-date chart of drug interactions and descriptive statistical methods were used.
Results: A prescription was given in 661 (75%) consultations with 114 cases (17.2%) of drug interactions, of
which 82 (12.4%) associated with metabolism and 32 (4.8%) with inhibition by the same isoform. The num-
ber of cases increased from 2001 (n=15; 4.6%) to 2002 (n=17; 5%). A mean of 4.2 different active ingre-
dients were recorded in interaction cases against 2.7 for cases in which no interaction was identified. Females
were predominantly affected. Reports were sent to the NPS in four cases.

Discussion: Although not sufficient data are available concerning the metabolism of involved isoforms, pharma-
cokinetic and pharmacodynamic inferactions of linical significance that may occur when multiple drugs are pres-
aibed seem to he more frequent when compared with reports from other countries and contexts.

Conclusions: Drug interactions were identified in 17.2% of consultations. They increased from 2001 to 2002,
Reporting rates were low (4 out of 82). This problem should he more vigorously highlighted, namely in the
Summaries of Products” Characteristics.

Key-Words: Medicine; Drug Inferaction; Cytochrome; Metabolism; Pharmacovigilance.
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