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RESUMO

Infroducéo: Inferacdes medicamentosas (IMs) podem ser descrifas como a influéncia farmacolégica
de um farmaco scbre outro, quando administrados em combinacao. Com o avango da fecnologia
farmacéufica, aumentam os farmacos disponiveis, aumenfando também as possibilidades da
ocorréncia de interagdes enire medicamentos, ja que a adminisiracdo simultanea de dois ou mais
medicamentos para um mesmo pacienfe se fornou uma pratica comum. Objetivos: Analisar e
classificar as interacdes medicamentosas potenciais (IMPs) do fipo farmaco-farmaco em
prescrigdes de utentes com dislipidémia e/ou diabetes mellitus; determinar quais as IMPs mais
prevalentes; deferminar quais os farmacos mais associados a IMs; identificar fodas as IMPs major,
minore moderadas na amosira. Métodos: Este estudo avaliou informacao recolhida a partir de 101
prescrigdes de ufentes com dislipidémia e/ou diabetes no distrito do Porfo e Braga. Posteriormente,
as informagdes relativas a cada um dos grupos da amostra foram analisadas com recurso a base de
dados 1BM Micromedex Complete Drug Interactions. Finalmenie, foi feito o fratamento estatistico
descritive dos dados. Resulfades: Em 101 prescricdes, existem 116 potenciais interagdes
medicamentosas no fofal, 32 Major e 84 Moderadas. Existem IMPs em 50 (ou 49,5%) das prescriges
e em 24 das prescrigdes, (ou 23,8%) existe potencial para IMP major. Conclusdes: Perante estes
resulfados, urge encontrar solugdes que se foguem nas pofenciais reagbes adversas ao
medicamento (RAMs) provocados por IMs, de modo aaumentar a seguranca dos utentes e dapropria
comunidade e melhorar a saude publica.

Palavras Chave: polimedicagdo, inferagoes medicamentosas, d ., dishipidemia.

ABSTRACT

Introduction: Drug interactions can be described as the influence of a drug over another drug when
taken together. With the advancement of pharmaceutfical fechnology, the available drugs have
increased, increasing also the possibilities of occurrence of inferaction between drugs, since the
simultaneous adminisiration of two or more drugs fo a patient has become common practice.
Objectives: The objectives of this study are: To analyze and fo classify potential drug-drug
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interactions in prescriptions of users with dyslipidemia and/or diabetfes; fo determine which potential
drug-drug inferactions are the most prevalent; to determine which drugs are most associated with
potential drug-drug interactions; fo identify all major, minor and moderate potential drug-drug
interactions in the sample. Methods: The necessary information for the study was collected through
the analysis of the prescriptions of 101 pharmacy users with dyslipidemia and/or diabetes in the
district of Porfo and Braga. Subsequently, the information relating to each of the sample groups was
analyzed using the IBM Micromedex Complete Drug Interactions. Later, the dafa was given a
descriptive statistical analysis. Results: In 101 prescriptions, there are 116 potential drug interactions
in fotal, 32 Major and 84 Moderate. There are pofential drug-drug interactions in 50 (49.5%) of the
prescriptions and in 24 of the prescriptions (or 23.8%), there is potential for major drug-drug
interactions. Conclusion: In light of these results, there is an urgent need to find solutions that focus
on potential drug-related adverse reactions caused by drug-drug interactions fo increase the safety
of users and of the community itself and improve public health.

Keywords. polymedication, drug-drug inferactions, diabetes, dyslipidemia.

RESUMEN

Infroduccién: Las interacciones farmacoldgicas (IF) pueden describirse como la influencia
farmacoldgica de un farmaco sobre ofro cuando se administran en combinacion. Con el avance de la
tecnologia farmacéufica, aumentan los medicamentos disponibles, asi como las posibilidades de
inferacciones farmacologicas, ya que la adminisiracion simultanea de dos o mas medicamentos al
mismo paciente se ha converfido en una practica comun. Objetivos: Analizar y clasificar las
inferacciones farmacologicas pofenciales (IFP) en las recetas de usuarios con dislipidemia y / o
diabetes; determinar qué IFP son mas frecuentes; determinar qué medicamentos estan mas
asociados con los IF; identificar todos las IFP major, minor y moderate en la muestra; Métodos: Este
estudio evalué la informacion recopilada de 101 recetas de usuarios con dislipidemia y / o diabetes
en los distritos de Porto y Braga. Posteriormente, la informacion para cada uno de los grupos de
muestra se analizé ufilizando la base de datos IBM Micromedex Complete Drug Inferactions.
Finalmente, se realizo el fratamiento estadistico descriptivo de los datos. Resultados: En 101 recetas,
hay 116 posibles inferacciones farmacoldgicas en total, 32 major y 84 moderate. Hay IFP en 50 (o
49.5%) recetas y en 24 de las recetas (o 23.8%) hay potencial para IFP major. Conclusiones: A la luz
de esfos resultados, es urgente enconirar soluciones que se ceniren en las reacciones adversas
potfenciales causadas por los IF, con el fin de aumentar la sequridad de los usuarios, de la comunidad
y mejorar la salud publica.

Palabras clave: polimedicacion, inferacciones farmacologicas, diabefes, dislipidemia.
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1. INTRODUGAO

1.1. Interagdes medicamentosas

Embora alguns problemas relacionades com medicamentos se desenvolvam de forma
inesperada e nac possam ser previstos, muitos estdo relacionados a propriedades e acoes
farmacolégicas previamente conhecidas, e podem ser razoavelmente antecipados (Hussar,
2000). Contudo, a medida que a terapéutica medicamentosa se torna mais complexa, com a
prescricdo simultanea de varios medicamentos, a capacidade de prever a magnifude, ou
especificidade de qualquer farmaco diminui (Hussar, 2000). Muitos problemas relacionados
com medicamentos sdo causados por interacdes medicamenfosas. Inferacdes
medicamentosas sao normalmente descritas como a influéncia farmacologica de um
medicamento sobre outro, quando administrados em combinagao. A interagdo medicamentosa
(IM) pode também acorrer quando os efeitos um farmaco sao alterados pela presenca de oufra
substancia, nomeadamente fitoterapicos, alimentos, bebidas ou agentes quimicos ambientais
(Girona, 2013; Snyder, Polasek, & Doogue, 2012; Stockley, 2008). A designacdo Interagdo
Medicamentosa Potencial (IMP) refere-se a possibilidade de um farmaco alterar os efeitos do
outro quande ambos sdo administrados simultaneamente (Morales-Rios et al.,2018). Estas
IMPs, muitas vezes documentadas na literatura podem ou ndo ocorrer em determinado
contexto (Mazzola, 2011; Monteiro et al, 2007). Se as interacées medicamentosas
desencadearem um efeito clinico ou laboratorial observavel deverdo ser classificadas como
efetivas (Monteiro et al., 2007). No ambito do presente artigo sao consideradas de interesse
as inferacdes potenciais medicamento-medicamento.

Quando dois medicamentos sdo administrados, concomitantemente, a um paciente, eles
podem agir de forma independente ou inferagir entre si, com aumento ou diminuicdo de efeito
terapéutico ou toxico de um ou de outro. Assim, a IM potencia uma resposta farmacologica
diferente daquela que é definida para cada um dos farmacos quando se administram
isoladamente (Monteiro et al., 2007). As IMs podem, assim, ter efeitos benéficos e previsiveis,
mas noutras situacées podem provocar resultados indesejaveis, nomeadamente a ineficacia
do tratamento ou efeitos adversos graves (Leone et al., 20110; Pirmohamed, 2010).

As IMs sdo consideradas eventos adversos passiveis de prevencdo e até evitaveis, se os
profissionais de saude (médicos, profissionais de farméacia e enfermeiros) conhecerem os
conceitos e os mecanismos farmacocinéticos e farmacodinamicos potenciadores deste
fendmeno e se estiverem sensibilizados para a possibilidade da sua ocorréncia justificar
manifestagdes clinicas detetadas num determinado momento (Monteiro et al., 2007).

Com o avanco da tecnologia farmaceutica, aumentam os farmacos e formas farmacéuticas
disponiveis, aumentando também as possibilidades da ocorréncia de inferacdes enfre
medicamentos, ja que a administracdo simultanea de dois ou mais medicamentos a ummesmo
paciente se fornou uma pratica comum (Giudice, et al. 2018; Scondotto et al., 2018). Em
Portugal, por exemplo, foi descrita uma percentagem de 36,7% de prescrigdes com sete ou
mais medicamentos numa amostra constituida por 155 doentes nonagenarios, no momento em
que obtiveram alta (Correia et al., 2017).

A polimedicacéo & um dos principais fatores de risco para ocorréncia de IMs e RAMs (Bagatini
et al., 2011; Ceia, 2007; Correia et al., 2017). Estima-se que a frequéncia de inferacdes
medicamentosas varie entre 3 e 5% nos pacientes que usam seis medicamentos, e aumente
para 20% naqueles que usam 10 (Bustamante et al. , 2005).
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Na realidade, qualquer individuo submetido a tratamento farmacologico com dois ou mais
medicamentos é um alvo potencial de IMs, no entanto, tais sdo mais comuns nos idosos,
devido a alteracoes farmacocinéticas e farmacodinamicas relacionadas com o
envelhecimento, existéncia de co-morbilidades e polimedicacéo (Silva ef al, 2010). A
incidéncia geral desde fendmeno tende, portanto a aumentar proporcionalmente em relago
ao numero de medicamentos presritos (Fuchs, Wannmache, & Ferreira, 2006)

Apesar das IMs serem um tema bastante estudado, com estimativas de incidéncia em diversos
segmentfos de doentes, ndo se tem verificado uma tendéncia de regressao do numero de
casos. Esta situacdo podera dever-se a varios fatores. A ndo associacdo dos sintomas do
doente com a sua medicagdo, mas sim com oufras patfologias ou condicdes (ex.
envelhecimento), podera conduzir a prescricdo de mais medicamentos para fentar controlar
esses sinfomas, potenciando ciclos viciosos de IMs e RAMs. A ocorréncia de situagdes agudas
pode dar origem a prescrigdes realizadas em diferentes locais de prestacdo de cuidados que
podem nao ter em conta ferapéuticas previamente prescritas, gerando assim inferacdes
esporadicas ou transitorias. Ainda, os sistemas informaticos de suporte & prescricao podem
néo identificar de forma clara o potencial de IMs associado a determinada prescricdo (Mallet,
Spinewine, & Huang, 2007; Prueksaritanont et al., 2013; Rekic et al., 2017).

1.2. Classificagao das interagdes medicamentosas

E possivel classificar as IMs usando varios critérios. Em funcéo do seu mecanismo sdo
classificadas como farmaceéuticas, farmacocinéticas e farmacodinamicas (Aldaz, Arocas,
Delgado, & Teresa, 2013; Ceia, 2007; Espinosa, 2015; Menteiro ef al., 2007).

Também podem ser classificadas em funcao do efeito sobre a saide e em funcao da qualidade
da documentagédo que as descreve (Aronson, 2007; Espinosa, 2015).

Nas interacdes farmacocinéticas um farmaco altera a taxa/extensao da absorcao, distribuicdo,
metabolismo ou excrecdo de outro farmaco (habitualmente designadas por interagdes ADME
(Nelson et al.,, 2016). Os mecanismos envolvidos sdo diversos, como a formacao de
complexos, competicdo pelos fransportadores de captacdo, ou inducédo de enzimas de
metabolismo e efluxo de transportadores (Cascorbi, 2012; Palleria et al., 2013; Secoli, 2001).
As interagdes farmacocinéticas podem ser avaliadas ou medidas pela alteracdo dos
parametros cinéticos, como, concentracdo sérica, area sob a curva, fempo de semivida e
quantidade fotal de farmaco excretado na urina.

As interacdes farmacodinamicas sao aquelas nas quais o efeito de um farmaco ¢ influenciado
diretamente por outro, muitas vezes no proprio local de acao (Stockley, 2008). A
administragdo de uma combinacdo de medicamentfos pode resultar numa alteracdo desta
relacdo dose-resposta (Espinosa, 2015; Girona, 2013). Estudos de inferacdo revelam que frés
diferentes tipos de interagées farmacodinamicas podem ocorrer: adicdo, sinergismo e
antagonismo (Egan & Minfo, 2010; Mager & Kimbo, 2016).

As inferacoes farmaceutficas dizem respeito a perda de estabilidade de farmacos
administrados por via intravenosa, quando misturados no mesmo equipamento de
administracdo. Surgem, portanto, quando os farmacos apresentamincompatibilidade fisica ou
quimica. Podem fambém ser denominadas por incompatibilidades medicamentosas, sendo
fenomenos de natureza fisica, quimica ou fisico-quimica, que acorrem /7 vitre quando um
farmaco & incompativel com o veiculo de administracdo por via parentérica, quando dois ou
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mais medicamentos sao administrados na mesma solucdo ou misturados no mesmo recipiente
(Hoefler, 2005; Monteiro et al., 2007; Secoli, 2001).

A Micromedex Health Solutions® Inferactions classifica as interacdes medicamentosas em
fungéo do efeito no estado de salide geral do doente em major, moderadas e minor - tabela 1-
e em funcéo do nivel de evidéncia da documentacdo disponivel - tabela 2 - (Aronson, 2007;
Espinosa, 2015; Guastaldi, et al., 2011).

Tabela 1: Classificacdo das interagdes medicamentosas atribufda pela Micromedex em funcae do seu efeito no
estado de satde geral do doente

Major Moderada Minor

Interagoes medicamentosas com
efeitos clinicos limitados, pedendo a
sua manifestagao incluir o aumento da
frequéncia ou severidade dos efeitos
colaterais, ndo requerendo alteragbes
da terapéutica

Elaborada com base em: Arenson (2007), Espinosa (2015) e Guastaldi, et al. (2011)

Resultam em exacerbagao das
condigbes clinicas do paciente e/ou
requererem troca da terapéutica; no
entantonao requerem fratamento
adicional

Provocam risco de morte e/ou
requererem intervencao médica
urgente para minimizar efeitos
adversos graves.

Tabela 2: Classificacao das i oes medi atribuida pela Micromedex em fungao do nivel de evidéncia
p~ —— —
Excelente Estudos controlados demonstram de forma clara a existéncia da interacao

A documentacao sugere com veeméncia a existéncia da interacao, mas faltam estudos
realizados de modo adequado

A documentacao disponivel & insatisfatéria mas as consideracdes farmacologicas levam os
suficiente clinicos a suspeitar da existéncia da interacao ou, ainda, quando a documentagao é boa para
um medicamento farmacologicamente similar

Boa

A documentacao & insuficiente e relatos de casos limitados, mas eventos clinicos sao
Insuficiente
teoricamente possivel
Desconhecido Docum 80 Nao exi:

Elaborada com base em: Aronson (2007), Espinosa (2015) e Guastaldi, et al. (2011)

1.3. Patologias em estudo

As doencas de referéncia do presente estudo, dislipidémia e diabetes mellitus consfituem
fatores de risco para as doencas cardiovasculares, principais causas de morbilidade e
mortalidade a nivel mundial. Os resultados do estudo de Mariano et al. (2015) identificam a
dislipidémia como um fator de risco prevalente na populagdo portuguesa, com uma
prevaléncia da hipercolesterolémia de 52% para colesterol fotal (CT=190mg/dl) e 55% para
lipoproteinas de densidade baixa, (LDL-C=115mg/dl). Cerca de 23% da populacéo estara
medicada com pelo menos uma estatfina. Este estudo identifica uma ligeira diminuigdo na
prevaléncia desta patologia - 16% - em relagéo ao ultimo estudo nacional realizado em 2001.
Ja as estatinas terao tido um aumento exponencial de vendas em Portugal, em especial a
sinvastatfina e a rosuvastatina. A aparente confradi¢do entre os resultados obtidos é atribuida
a possiveis mudancas negativas no comportamento e estilo de vida dos porfugueses, fraca
adesdo a terapéutica farmacologica ou prescricdo de estatinas em doses sub-terapéuticas
(Mariano, et al., 2015).

O Relatorio Anual do Observatorio Nacional da Diabetes — Edigdo de 2016, estimava que a
prevaléncia da Diabetes em 2015 na populacao porfuguesa com idades compreendidas entre
o0s 20 e os 79 anos (7,7 milhdes de individuos) era de 13,3%, o correspondente a mais de 1
milhdo de portugueses neste grupo etario, indicativo de que esta patologia sofre um forte
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aumento da prevaléncia com a idade. O relatério atribui um papel significativo a diabetes nas
causas de morte, tendo estado na origem de 4,0% das mortes ocorridas em 2015. Por outro
lado, estes doentes apresentam descompensacoes varias, nomeadamente, renais, oftalmicas,
coma diabético, cetoacidose e alteracdes circulatorias periféricas (Correia, 2016). A reducéo
dos danos provocados pelas complicacées decorrentes da diabetes implica o controlo
rigoroso da hiperglicemia, e de outras patologias, com destaque para a dislipidémia (Correia,
2016).

2. METODOLOGIA

Fol realizado um estudo observacional transversal, de tipo descritivo de caracter exploratorio,
(Levin, 2008), com recurso a prescrigdes de utentes de farmacias dos distritos do Porto e
Braga. O estudo teve a duracdo de 9 meses, de setembro de 2018 a maio de 2019, sendo a
populacgdo alvo utentes com diabetes, dislipidémia ou ambas as patologias, de farmacias dos
distritos do Porto e Braga. Da populacdo acima identificada, foi selecionada uma amostra para
estudo, amostragem nédo probabilistica por conveniéncia. Foram selecionadas todas as
prescricdes com mais de dois medicamentos por prescri¢io, num total de 107,

Arecolha dos dados foi efetuada com o apoio das Farmacias e de uma equipa de colaboradores
- C1eC2 - em cada Farmacia e com papéis distintos. Todas as Farmacias concordaram em
participar no estudo, apos ter sido requerida autorizacdo através de formulario préprio que se
encontra devidamente assinado e carimbado. Ressalva-se contudo, que a magnitude da sua
participacéo foi dispar.

No sentido de garantir o ancnimato dos dados, todas as prescrigoes foram selecionadas pelo
colaborador C1 que procedeu a sua anonimizacdo. Posteriormente o colaborador C2 foi
responsavel pela intfroducédo de dados numa plataforma online de acesso restrito afribuindo-
lhes um codige alfanumérico. A equipa de investigacdo compilou os dados, de todas as
Farmacias, remofamente. Foram excluidas as prescricbes que, embora de utenfes
perfencentes aos grupos selecionados, continham apenas um medicamento, visto ndo haver
possibilidade de interacdo medicamentosa.

Para as prescricoes consideradas de interesse foi feita a correspondéncia enfre as
designagdes comerciais e a denominagdo genérica dos medicamentos prescritos e, de seguida
fraducéo do nome do farmaco para Inglés, a fim de as informacoes relativas a cada um dos
grupos da amostra serem posferiormente analisadas com recurso a base de dados
Micromedex. Posteriormente foi criada uma base de dados para armazenamento e consulta
dos dados. Foi feito o tratamento estatistico descritivo dos dados, calculando-se o nimero
total de IMPs, o numero de IMPs major, moderadas e minor, a percentagem tofal de
prescricdes que potenciem IMPs.
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3. RESULTADOS

3.1. Caraterizagdo da amostra

Foram analisadas no decurso desta investigacao 101 prescricdes, de um mesmo numero de
utentes de farmacias dos distritos do Porfo e Braga, que cumpriam os parametros acima
delineados.

Foram analisadas mais prescrigdes de utentes do género masculino, 58 correspondentes a
57,4%, do que feminino, 43 correspondentes a 42,6%. A maioria das prescricoes analisadas,
87, correspondente a 86,1% dizia respeito a ufentes com ambas as doencas em estudo, a
diabetes e a dislipidémia. Apenas 10 das prescricoes diziam respeifo a utentes diabéticos e 4
diziam respeito apenas a utentes com dislipidémia.

Em relagéo a idade dos utentes, a média foi de 67,4 anos, com um desvio padrao de 8,78.
Apenas 17 prescrigdes pertenciam a individuos com idades inferiores a 60 anos.

A maioria das prescricdes perfencia a ufentes dos concelhos de Matosinhos e Porfo, 24
(23,8%) e 29 (28,7%) respetivamente. As restantes prescricbes pertencem a ufentes dos
concelhos de Pacos de Ferreira, 15 (14,85%);Cabeceiras de Basto, 10 (9,9%); Gondomar, 7
(6,9%); Trofa, 6 (5,9%); Penafiel, 5 (4,95%); Braga, 3 (2,97%) e Santo Tirso, 2 (1,98%).
Analisado o nimero de medicamentos por prescricao verifica-se que apenas 22,87 (n=23)
das prescri¢oes incluiam dois medicamentos. As restantes 77,2% (n=78) incluiam 3 ou mais
medicamentos. Ha um nimero bastante significativo de prescricdes, 15 (14.85%), que incluiam
seis ou mais medicamentos.

3.2 Interagdes Medicamentosas Totais

Orisco de IMP — tabela 3 - estende-se a cerca de metade das prescri¢des analisadas (50 em
101 - 49,5%), e emmais de um quarto detetou-se risco de IMP major. Ao risco elevado que as
IMPs major podem acarretar em fermos de satde acresce que em cerca de 18 prescricoes
existe risco simultanec de inferacées majore interagdes moderadas. Nao foram detetadas IMP
minoer.

A analise da tabela 3 permite concluir que na mesma prescri¢do coexiste a possibilidade de
ocorréncia de varias inferacoes, variando o numero de 2 a 7. O numero maximo de |MPs major
por prescri¢do foi 6 e o de moderadas foi 6.

Detetaram-se, no total, 116 IMPs das quais 32 major e 84 moderadas. Do total de IMPs
detetadas, 106 surgem nas prescrigdes de utentes com idade igual ou superior a 60 anos, e em
utentes com idade igual ou inferior a 59 anos surgem apenas 10.

Nas prescricdes de utentes com idade igual ou inferior a 59 anos surgem 5 IMPs majore 5
moderadas. As restantes dizem respeito a prescrigées de utentes com idade igual ou superior
a 60 anos (27 majore 79 moderadas).

As IMPs mais prevalentes neste estudo foram o par metformina/bisoprolol, em 14% das
prescricdes e os pares hidroclorotiazida/metformina, AAS/metformina, fenofibrato/estatinas e
amlodipina/estatinas, todos com uma frequéncia de 10%.
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Recorrendo apenas as 50 prescrigdes em que surgiram medicamentos com potencial para
gerar IMPs e com base na fonte de informagéo selecionada, procuraram-se os medicamentos
mais envolvidos em IMPs e regisfou-se tambeém em quantas prescricdes surgem e, destas, em
quantas geram IMP - tabela 4. O critério estabelecido foi registar medicamentos envolvidos
em trés ou mais interacdes Verificou-se que praticamente todos os medicamentos que neste
grupo de prescricoes geram IMP estao envolvidos em trés ou mais. As excecdes sao
pioglitazona-glimepirida, captopril, zolpidem e alprazolam. Os dois primeiros, porque
interagem, respetivamente com a hidroclorotiazida e a metformina estdo presentes na coluna
“segundo medicamento envolvido na interacao”.

Tabela 3: Nomero de prescrigdes com IMPs major e moderadas

B NeDE
NUMERO -
TOTAL DE PRESCRICOES Ne DE PRESCRICOES COM POTENCIAL DE IMP
PRESCR\C‘()ES SEM POTENCIAL
DEIM
01 51 50

Ne DE PRESCRICOES

Ne DE PRESCRICOES Ne DE PRESCRICOES COM POTENCIAL

‘COM POTENCIAL PARA COMPOTENCIAL
PARA IM MAJORE
IM MODERADAS PARA IM MAJOR MODERADAS.
24 6 19
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Tabela 4: Medicamentos mais envolvidos em IMPs

na G Ne de p icbesem  Nede ich
B to1 Medi 2 envolvido na IMP que surge o que o medicamento 1
Nome Ne medicamento 1 apresenta IMP

Ibuprofena; aas; gliclazida; glimepirida; metformina-glibenclamida; metformina-
Hidroclorofiazida a; i glimepirida; glibenclamida; metform m 13 10

pioglitazona-glimepirida
Metformina (oum + outro ado) Eg;:::jrgl;\‘i captopril; carvedilol; enalapril; furesemida; hidroclorotiazida; insulina; lisinopril; 5 (+14) 15 (+14)
Lisinopril fﬂs;ifr;r:ﬁl::!:ﬁ\;g:sﬂﬁfgrj\siﬂ: I;Iid;ﬁcal:cro?iazida; aas; dapagliflozina; furcsemida; gliclazida; 5 1 10
Acido acetilsalicilico Furosemida; hidroclorotiazida; metformina; nebiveolol glibenclamida; acetato de metilprednisalona; 5 10 10

bisoprolol; insulina; perindopril
Gliclazida Empaglifiozina; enalapril; hidroclorotiazida; lisinopril; aas 6 12 7
Furosemida Insulina; sitagliptina; lisinopril; aas; glibenclamida; metformina-vildaglipfina 6 4 4
Fenofibrato Rosuvastatina; insulina; atorvastatina; sinvastatina; pravastatina 5 5 5
Enalapril D ina; gliclazida; ida; , metmorfina 5 5 5
Perindopril Diltiazem; empagliflozina; metformina; ¢ sitagliptina 5 4 4
Insulina Acido acetilsalicilico; fenofibrato; sitagliptina; furosemida; metformina-vildagliptina 5 3 3
Digoxina lod K | metformina; ; b d 5 1 1
Atorvastatina Fenofibrato; clopidogrel; amlodipin; lerc 1 22 5
Sinvastatina Clopidogrel; amlodipina; digoxina; fenofibrato 4 1 3
Amlodipina Digexina;sinvastatina; at tatina; pil i 4 a 5
Clopidogrel Atorvastatina; esomeprazol; pantoprazol; sinvastatina 4 ] 4
Nebivolol Alfuzosina; insulina; sitaglipfina; aas 4 2 2
Bisoprolol Acido acetilsalicilico; clonidina; metformina 3 7 7
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Ha grupos de medicamentos de uso generalizado envolvidos em muitas IMPs nomeadamente:
AAS; antidiabéticos orais (ADOs) e insulina; bloqueadores beta; diuréticos; inibidores da
enzima de conversao da angiotensina e os anfi dislipidémicos. Assim. no universo das
prescricdes em que surgem IMPs, o medicamento mais prescrito foi a metformina, que consta
em 29 (58%) delas, sequida da atorvastatina, que esta presente em 22 (44%) e da gliclazida,
que consta em 12 (24%). Dos medicamentos prescritos, o AAS, a metformina, a
hidroclorotiazida e lisinopril sdo aqueles que interagem com o maior numero de outros
medicamentos. O AAS, a metformina e a insulina sdo os medicamentos que interagem com
mais classes de medicamentos.

O acido acetilsalicilico interage com os anti diabéticos orais, a insulina, os blogueadores beta,
diuréticos de ansa e tiazidicos e inibidores da enzima de conversao da angiofensina, num fotal
de 9 medicamentos.

A metformina interage com todos os grupos de medicamentos acima indicados, e a insulina
também. Ametformina e ainsulina interagem com nove medicamentos e a gliclazida com cinco.

Ja no caso do bisoprolol, das sete prescricées em que se enconfra, trés delas apresentam
potencial para interagdes medicamentosas. O bisoprolol interage com trés medicamentos,
todos eles de classes diferentes: anfi-inflamatorios nao esteroides (AINEs), agonistas do
recetor w2 e ADOs. Outro bloqueador beta, o nebivolol, consta em duas prescricées, nas quais
foram idenfificadas IMPs envolvendo-o, fendo potencial de interagdo com quatro
medicamentos, de quatro classes diferentes: Blogueador o1, Insulinas, ADOs e AINEs.

Das 13 prescricdes que incluem a hidroclorotiazida, dez apresentam IMPs, ou seja, 76,9% das
prescricoes com hidroclorotiazida apresentam uma potencial interacdo envolvendo este
medicamento. Esfe farmaco inferage com nove oufros farmacos de duas classes
medicamentosas diferentes: AINEs e ADOs. Em 100% das prescricdes confendo o diurético de
ansa furosemida, foram detetadas IMPs. A furosemida apresenta IMPs com seis outros
farmacos, de quatro classes medicamentosas diferentes: AINEs, ADOs, Insulinas e inibidores
da enzima de conversao da angiotensina (IECAs).

Em relacdo ao perindopril, lisinopril e enalapril estes constam, respetivamente, de 4, 11 e 5
prescricoes. Foram detetadas IMPs com o enalapril e com o perindopril em todas as
prescricdes onde figuram, enguanfo este fenomeno esta presente em dez das onze
prescricdes em que aparece o lisinopril. O perindopril interage com cinco medicamentos, de
duas classes diferentes: blogueador dos canais de entrada de calcio e ADOs, o enalapril
também interage com cinco medicamentos, todos da mesma classe-ADOs. O lisinopril
interage com nove medicamentos pertencentes a trés classes diferentes: ADOs, diuréticos e
AINEs.

Ja a pravastatina, apesar de ser o sequndo medicamentfo que mais aparece nas prescricdes,
em 22 (44°%.), apenas em seis destas foram detetadas IMPs, o que indica uma prevaléncia de
interagdo em apenas 6% de prescrigdes, contrastando com as situagdes dos medicamentos
atras referidos. Apenas interage com quatro outros medicamentos. A segunda estatina mais
representada nas 50 prescricoes com |IMPs, a sinvastatina, embora interaja também com
quatro outros medicamentos surge apenas em 11 (22%) das prescricées e as IMPs sdo
evidenciadas em apenas 3 (6%) delas.

Em relacéo ao fenofibrato, este foi identificado em oito prescricdes, e em cinco destas foram
detetadas IMPs envolvendo este farmaco. O fenofibrato interage com cinco farmacos, de duas
classes medicamentosas diferentes: Estatinas e Insulinas.

A amlodipina e o clopidogrel surgem em 8 e 6 prescrigcdes, respefivamente. Em cinco das
prescricdes nas quais foi identificada a amlodipina foram identificadas IMPs, com quatro
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medicamentas pertencentes a duas classes medicamentosas: Cardiotonicos e Estatinas. Em
quatro das seis prescricdes gue contém o clopidogrel foram identificadas IMPs com quatro
outfros medicamentos, de duas classes medicamentosas: Estatinas e Inibidores da Bomba de
Protoes.

Finalmente, embora a digoxina surja numa prescri¢do, interage com cinco medicamentos, de
cinco classes diferentes: Bloqueador dos canais de entrada de calcio, Inibidor da Bomba de
Protdes, ADOs, Estatinas e diuréticos.

3.3. Pares de medicamentos envolvidos em Interactes Major Potenciais

No presente frabalho foram detetadas 32 IMPs major, devidas a 23 pares de medicamentos.
Na tabela 5 discriminam-se estes pares de medicamentos, bem como as consequéncias da
interacdo na saude do utente.

Tabela 5: Pares de medicamentos envolvidos em IMP major

MECANISMO DA INTERAGAQ

RISCO DE HIPOGLICEMIA AUMENTADO.
PODE OCORRER A REDUCAQO DA EFICACIADIURETICAE

MEDICAMENTOS ENVOLVIDOS NAS
INTERAGO AJOR

AAS/METFORMINA

AAS HIDROCLOROTIAZIDA

NEFROTOXICIDADE.

AAS [FUROSEMIDA

PODE OCORRER A REDUCAQO DA EFICACIADIURETICAE
NEFROTOXICIDADE.

AAS /GLICAZIDA

RISCO DE HIPOGLICEMIA AUMENTADO.

AAS /GLIBENCLAMIDA

RISCO DE HIPOGLICEMIA AUMENTADO.

ALPRAZOLAM /ZOLPIDEM

RISCO DE DEPRESSAQ DO SNC MAIS ACENTUADA.

AMLODIPINA/DIGOXINA

RISCO DE COMPLETO BLOQUEIO CARDIACO.

AMLODIPINA/ESTATINAS
(SINVASTATINA/ATORVASTATINA/
PITAVASTATINA)

BISOPROLOL/CLONIDINA

RISCO DE MAIOR EXPOSIGAOD A SINVASTATINA E UM MAIOR RISCO
DE RABDOMIOLISE

RISCO AUMENTADO DE BRADICARDIA SINUSAL, E AUMENTO DA
RESPOSTA A RETIRADA DA CLONIDINA- HIPERTENSAQ DE REFLEXQ
CONCENTRAGOES PLASMATICAS DO METABOLITO ATIVO
DIMINUIDAS E CONSEQUENTE REDUZIDA ATIVIDADE ANTI-
PLAQUETARIA.

CONCENTRAGCOES PLASMATICAS DO METABOLITO ATIVO
DIMINUIDAS E CONSEQUENTE REDUZIDA ATIVIDADE ANTI -
PLAQUETARIA.

CLOPIDOGREL/ESOMEPRAZOL

CLOPIDOGREL/PANTOPRAZOL

FENOFIBRATO/ESTATINAS
(ROSUVASTATIMA, SINVASTATINA,
ATORVASTATINA, PRAVASTATINA)

IBUPRCFENO/HIDROCLORCTIAZIDA

RISCO DE RABDOMIGLISE E MIOPATIA AUMENTADOS.

RISCO DE COMPROMETIMENTO DA EFICACIA DO EFEITO DOS
DIURETICOS E DE NEFROTOXICIDADE

MAIOR RISCO DE RETENCAQ DE FLUIDOS E HIPERTENSAO, EDE
INSUFICIENCIA CARDIACA.

AUMENTO DA EXPOSICAO A ATORVASTATINA E AUMENTO DO RISCO
DE RABDOMIOLISE.
USO CONCOMITANTE DE IECAS E DIURETICOS POUPADORES DE
POTASSIO PODE RESULTAR EM HIPERCALEMIA

RISCO AUMENTADO DE HIPOGLICEMIA

INSULINA/PIOGLITAZONA

LERCANIDIPINA/ATORVASTATINA

LISINOPRIL/ESPIRONOLACTONA

METFORMINA/SITAGLIPTINA

Os riscos associados as inferagdes major detetadas no presente estudo — tabela 5 — incluem
situacdes potencialmente graves, algumas potencialmente fatais que carecem de infervencaoc
medica urgente, dado o elevado risco associado. Destaque para o bloqueio cardiaco
potencialmente fatal (amlodipina/digoxina); rabdomidlise e miopatia
(fenofibrato/rosuvastatina e amlodipina/sinvastatina); retencao de fluidos e insuficiencia
cardiaca (insulina/pioglitazona) e reduzida acdo anfi-plaquetaria do clopidogrel
(clopidogrel/esomeprazol), com comprometimento da terapéutica anti-frombdtica dos
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utentes que fomam este medicamento e aumenta o seu risco de experienciar eventos agudos
relacionados com fenomenos pro-frombéticos, como o enfarte agudo do miocardio e o
acidente vascular cerebral. Também o risco de hipoglicemia pode comprometer a vida dos
doentes, quando grave.

4. DISCUSSA0

4.1. InteragGes medicamentosas totais

O numero medio de medicamentos prescritos neste estudo foi de 3,8 (um total de 384 em 101
prescricdes) e o desvio padréo calculado foi de 1,58. Esta média aproxima-se do detalhado
nos estudos de Oldak e colaboradores (2019), Nobili e colaboradores (1997) sendo
ligeiramente inferior a apresentada no estudo de Marguito e colaboradores (2014) (Marquito
etal., 2014; Nobili et al., 1997; Oldak et al., 2019).

Estes dados corroboram a evidéncia da existéncia de um grande numerc de doenfes
polimedicados, situacdo associada a existéncia de varias co-morbilidades, especialmente nos
idosos (Nobili et al., 2011). Uma percentagem elevada, 70,7%, das interacées fotais foram
enconfradas em prescricdes com 5 ou mais medicamentos; no caso das IMPs major, esta
percentagem tambeém é elevada: 65,6%. Estes dados estido em consonancia com a descricdo
que a polimedicagéo constitui um grave problema de satde publica nao so nos idosos, mas
também em pessoas que sofrem de outras patologias, como por exemplo, doengas
psiquiatricas e cancro (Bortolasci et al., 2018; Oldak et al., 2019; Secora, Alexander, Ballew,
Caoresh, & Grams, 2018).

Foram identificadas IMPs em 49,5%, das prescrigoes. Nestas prescricées foram identificadas
IMPs moderadas em 43 (86%) e major em 25 (50%). O nimero médio de IMPs € 2,32 (desvio
padrdo de 1,78), valor um pouco superior ao aferido pelo estudo de Piedade e colaboradores
(2015). A frequéncia de IMPs moderadas foi de 72,4% e a de IMPs major foi de 27,6 %. A
frequéncia deste ultimo fipo de interagdes & idéntica a detalhada no estudo de Piedade e
colaboradores (2015) e superior a do estudo de Correia e colaboradores (2015) (L. Correia et
al., 2017; Piedade, Silva, Lemas, Valasques Janior, & Lemes, 2015).

O potencial de interacdo entre a metformina e outros antidiabéticos orais, cujos efeitos
adversos incluem hipoglicémia, € um dado particularmente preocupante, pois ja existem
opgdes terapéuticas seguras e comummente idenfificadas em diversas guidelines, como por
exemplo, a delineada por Duarte e colaboradores, 2018 (Duarte, Melo, & Nunes, 2018), que
minimizam o risco de hipoglicémia. Nesta guwideline, sao recomendadas outras classes
terapéuticas, como os inibidores do co-transportador de sédio e glucose 2 (SGLT2), agonistas
do peptideo semelhante ao glucagen, einibidores da dipeptidil peptidase-1V, como alternativa
mais segura em relagdo a terapéutica conjunta entre metformina e outros antidislipidémicos.

Os anfi-dislipidémicos apresentaram elevado potencial de interacdes entre si, nomeadamente
as estatinas e os fibratos, resultado em conformidade com resultados do frabalho de Secolie
colaboradores (Secoli et al., 2012). Todavia, & de considerar que em alguns utentes com
dislipidémias graves, a combinacdo estatinas+fibratos, apesar do risco de miopatia, que &
relativamente baixo, deve ser pesado contra o aumento da expectativa de vida que pode
ocorrer pela combinacdo destes dois grupos de medicamentos, o qual pode ser resultado da
reducdo do colesterol LDL (acéo na qual as estatinas sdo mais efefivas) e aumento do
colesterol HDL (agdo na qual os fibratos sdo mais efetivos) (Opie, 2000).
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4.2. Mecanismos envolvidos nas interagdes medicamentosas potenciais
major

As frés IMPs major mais frequentes foram: AAS-Metformina; Amlodipina-Estafina e
Fenofibrata-Estatinas.

A IMP major entre o AAS e a Metformina & a mais frequentemente identificada, em 8
prescricdes (16%). Na Micromedex, o mecanismo néo € aprofundado, no entanto, a descricdo
da interacdo refere que a consequéncia da sua ocorréncia € um aumento do risco de
hipoglicemia, ou seja, o AAS potencia de alguma forma o efeito da Metformina. O mecanismo
pela qual ocorre ndo foi totalmente elucidado; no entanto, Hassan e colaboradaores (2018)
sugerem que a inferacdo enfre os dois farmacos & farmacodinamica e devido a uma adicdo dos
efeitos destes (Hassan, Mudawi, & Sulaiman, 2018). Ressalva-se também que a metformina
ndo é metabolizada, mas excretada a nivel renal na sua totalidade. Os AINEs, como o AAS,
podem provocar lesdes renais, diminuindo a clearance (excrecdo) renal da metformina, e
assim promover o desenvolvimento de acidose latica, um dos seus efeitos adversos
importantes (Hassan et al., 2016; Huri & Wee, 2013; Stockley, 2008).

A interacéo enfre a Amlodipina e as Estatinas (Amlodipina-Atorvastatina; Amlodipina-
Sinvastatina; Amlodipina- Sinvastatina; Amlodipina-Pitavastatina) estd presente em 5
prescricdes (10%). No Micromedex, € descrito que administracdo concomitante destes dois
farmacos aumenta a exposicdo do organismo as estatinas, aumentando entdo o risco de
reagoes adversas comuns destes farmacos, como rabdomioclise e miopatia. Esta inferacéao e
classificada como uma interacao farmacocinética, pois o mecanismo pelo qual ocorre afeta o
metabalismo das estatinas. Sendo a amlodipina e outas dihidropiridinas substratos do
CYP3A4, que também é responsavel pelo metabolismo das estatinas, a administracdo
conjunta destes vai provocar competicdo pelo local ativo da enzima mencionada, sendo que as
dihidropiridinas apresentam vanfagem, pelo que diminui o metabelisme e subsequente
inativacdo das estatinas. Assim, aumenta a concentragdo maxima plasmatica de estafinas, o
seu tempo de semi-vida e o seu efeito nos tecidos, aumentando entdo o risco de estas
provacarem efeitos adversos como miopatia e rabdomiclise (Collado, Lopez, & Bueno, 2013;
Cos, 2008; Monteiro et al., 2007).

A interacdo entre as estatinas e os fenofibratos tem também uma frequéncia de 10%,
correspondente a 5 prescricdes. Na Micromedex, € referido que o uso concomitante destas
duas classes de anti-dislipidémicos pode aumentar o risco de rabdomidlise e miopatia, tal
como a IMP anteriormente descrita, no enfanfo, neste caso o mecanismo da inferacédo &
farmacodinamico, por adicao de efeito, uma vez que tanto as estatinas como o fenofibrato
provocam rabdomiclise e miopatia; a sua administracdo em conjuntc aumentam orisco destes
eventos (Collado et al., 2013; Cos, 2008; Monteiro et al., 2007). Todavia, no momento da
prescricdo tem de se pesar os beneficios duma terapéutica dupla com estatinas e fenofibrato,
que por ferem mecanismos de acdo diferentes podem ter maior eficacia em casos de
dislipidémias mistas (o fencfibrato e mais eficaz na hiperirigliceridémia e as estatinas sao mais
eficazes na hipercolesterolémia), contra a possibilidade de interacao e ocorréncia de efeitos
adversos. Deste modo, em utentes nos quais se optou por uma terapéutica dupla, estes devem
ser monitorizados frequentemente para verificar se aparecem efeitos adversos que podem ser
atribuidos a uma IM entre estafinas e fibratos.

De referir que a digoxina, farmaco com elevado potencial para gerar IMs apenas estava
presente numa prescricdo, e ndo € um medicamento comummente prescrito atualmente.
Contudo, na prescricio onde surge foramidentificadas cinco IMPs potenciais envolvendo este
farmaco, 4 moderadas e uma major. O elevado potencial da digoxina para gerar IMs esta
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documentado em varios estudos (Monteiro et al., 2007; Moura, Acurcio, & Belo, 2009; Tavares,
Macedo, & Mendes, 2013).

Os resultados obtidos, tal como outros citados, indicaram que o problema das IMPs &
realmente grave e prevalente, principalmente em doentes polimedicados e/ou idoses, sendo
estes Ultimos devido a alteracdes fisiologicas e morfoldgicas mais suscetiveis a RAM devidas
a IMs. Assim, uma recolha mais aprofundada de informacéo sobre interagcdes medicamentosas
poderia ajudar a reduzir efeitos adversos com estas relacionadas (Dechanont, Maphanta,
Butthum, & Kongkaew, 2014; Varallo, Costa, & Mastroianni, 2013). Kafeel e colaboradores
(2014) entendem que o uso de bases de dados para verificar as prescricées antes da dispensa
de medicamentos deve ser encorajado, e que os profissionais de farmacia devem fer ndo so as
capacidades técnicas como fambém a autoridade para efetuar alteraces nas prescricoes
quanda necessario (Kafeel et al., 2014).

E reconhecido um efeito benéfico na participagdo de profissionais de farmacia hospitalar na
supervisdo de doentes com possiveis IMs, sendo recomendada a sua intervengéo na revisdo
do perfil do doente, bem como na orientacédo da administracao do medicamento e na percecao
das consequéncias e gravidade de potenciais IMs (Rivkin & Yin, 2011). Desta forma, e dada a
confianca gue o pessoal médico, muitas vezes, deposita no profissional de farmacia como uma
fonte de informacao segura sobre as IMs relevantes em clinica e importante o desenvolvimento
de conhecimentos solidos por parte desta classe profissional (Saverno et al., 2011) por forma
atornar a sua acdo cada vez mais preponderante.

Serd, pois, pertinente que os profissionais de farmacia passam participar no processo de
moniforizacao terapéeutica, nomeadamente na revisdo da ocorréncia de possiveis inferacoes
medicamentosas. O seu envolvimento em afividades de avaliacdo auxilia o alcance de um
eficaz, seguro e racional uso de medicamentos. Estas fungdes sdo, ndo sd possiveis, como
desejaveis, face ao investimento na formacéo superior dos profissionais de farmécia, através
da Licenciatura ou do Mestrado Integrado, capacitando-os, assim, como uma forca de
trabalho altamente qualificada (Jesus, Vasconcelos, & Cruz, 2015; Vasconcelos & Jesus,
2014).

CONCLUSAQ

A problematica das IMs tem recebido nos ultimos anos alguma atencac por parte da
comunidade cientifica, revelando dados preocupantes que apontam este fendmeno coma
causa significativa de internamentos hospitalares, locais onde a maioria dos estudos foram
efetuados. Havendo até a data pouca investigacéo no confexto da comunidade, este estudo
propbs-se, entdo, apresentar uma imagem do que se passa em termos de IMPs num segmento
especifico da populacdo em contexto comunitario.

As IMPs mais prevalentes neste estudo foram: metformina/bisoprolol,
hidroclorotiazida/metformina, AAS/metformina, fenofibrato/estatinas e amlodipina/estatinas.
Os medicamentos mais associados a inferacées foram a metformina, a hidrolorotiazida, o
lisinopril e 0 AAS. N3o foram detetadas IMPs minor. Do total das 116 IMPs identificadas, 32
correspondiam a IMPs majore 84 a IMPs moderadas.

O papel do profissional de farmacia pode ser fundamental para identfificar as reagdes adversas
e confribuir para a seguranca do utenfe. Programas de reconciliacao da terapéutica e de
seguimento farmacoterapéutico revelam-se cadavez mais necessarios e a suaimplementacaoc
deve ser mais alargada, de forma a rentabilizar o papel destes profissionais na equipa
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multidisciplinar e a promover uma maior seguranca dos utentes, nomeadamente, detetando
problemas relacionados com IMs antes destes terem gerado consequéncias graves.

Num sistema de saude integrado e eficiente, deve haver uma estreita colaboracéo entre todos
os profissionais de modo a assegurar que a ferapéutfica cumpre o seu papel e fem como
corolario um verdadeiro beneficio para o utente.
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