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Resumo

Interacdes medicamentosas (IMs) podem ser definidas como sendo o resultado de qualquer modificacao
clinicamente relevante do efeito de um farmaco, pela utilizagcao simultanea ou consecutiva de outro
medicamento. Por sua vez, as interacoes medicamentosas potenciais (IMPs) ocorrem quando dois
farmacos conhecidos por interagirem entre si sao prescritos concomitantemente, independentemente de
algum efeito nefasto na sadde do doente ocorrer. As IMPs antecedem necessariamente as IMs e sao
bastante mais prevalentes do que as mesmas, existindo evidéncias estatisticas que indicam que ocorrem
diariamente centenas de IMPs, sendo um risco crescente para a satide da populacao mundial e uma das
mais importantes causas preveniveis de morbilidade e mortalidade. Deste modo, os objetivos principais
do presente estudo passam pela andlise e classificacao de IMPs identificadas em farmacia comunitaria,
determinacao das IMPs mais prevalentes e dos farmacos e mecanismos de acao mais associados a essas
interacoes. Paraisto, foram recolhidos dados referentes a prescricoes médicas de doentes, em farmacias
intervenientes na recolha de dados. A submissao de dados foi realizada através do preenchimento de um
formulario online e durou 4 meses, sendo que durante esse periodo, 284 prescri¢oes foram recolhidas e
posteriormente analisadas. Assim, das receitas médicas recolhidas com mais do que um medicamento
prescrito, 135 nao apresentaram qualquer tipo de interacao medicamentosa e 132 apresentaram pelo
menos uma IMP, correspondendo a 47,5% da totalidade da amostra. O niimero de IMPs descritas na
amostra é 288 sendo que mais de metade das mesmas sao definidas como major e apenas 1,4% como
minor. As mais prevalentes classes terapéuticas dos medicamentos envolvidos em IMPs foram a dos
anti-hipertensores, sequida dos antidepressivos e antidiabéticos orais e, por sua vez, o farmaco mais
vezes presente em IMPs demonstrou-se como sendo o acido acetilsalicilico, sequido da metformina.
Tendo isto em conta, apesar dos beneficios notdrios associados a prescricao de mdiltiplos farmacos de
modo a tratar ou controlar doencas e aumentar ou manter a qualidade de vida dos doentes, é importante
realcar que a prescricao deve ser contrabalancada com os riscos que acarreta. Assim, no presente estudo
a prevaléncia de IMPs demonstrou-se elevada, estando presente em cerca de 50% das prescricoes
recolhidas, e sendo as interacdes major as mais prevalentes. Espera-se que este trabalho propicie futuras
investigacoes, quer do ponto de vista da analise das IMPs e IMs e do impacto das mesmas no sucesso
terapéutico dos doentes, quer do delineamento de possiveis estratégias para ajudarem a minimizar a

prevaléncia dessas interacoes entre farmacos.
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Abstract

Drug interactions (DIs) can be defined as the result of any clinically relevant modification of the effect of a
drug, by the simultaneous or consecutive use of another drug. Potential drug interactions (PDIs), on the
other hand, take place when two drugs known to interact are prescribed concurrently, regardless of any
adverse reaction occur. PDIs necessarily precede DIs and are much more prevalent, with statistical
evidence indicating that hundreds of PDIs occur daily, representing a growing risk to the health of the world
population and one of the most important preventable causes of morbidity and mortality. Thus, the main
objectives of this study are the analysis and classification of PDIs identified in community pharmacy,
determination of the most prevalent PDIs, drugs and mechanisms of action most associated with these
interactions. For this, data referring to medical prescriptions of patients were collected in pharmacies
involved in the data collection. Data submission was performed by filling out an online form and lasted 4
months, during which 284 prescriptions were collected and subsequently analyzed. Out of the
prescriptions collected with more than one prescribed drug, 135 did not present any type of drug
interaction and 132 presented at least one PDI, corresponding to 47.5% of the total sample. The number
of PDIs described in the sample is 288, more than half of which are defined as major and only 1.4% as
minor. The most prevalent therapeutic classes of drugs involved in PDIs were antihypertensives, followed
by antidepressants and oral antidiabetics, and the drug most often present in potential interactions was
shown to be acetylsalicylic acid, followed by metformin. In conclusion, despite the notorious benefits
associated with the prescription of multiple drugs to treat or control diseases and increase or maintain the
quality of life of patients, itis important to emphasize that prescription of drugs must be balanced with the
risks it entails. Thus, in the present study, the prevalence of PDIs was shown to be high, being present in
about 50% of the prescriptions collected, and interactions classified as major being the most prevalent. It
is hoped that this work will provide future investigations, either from the point of view of the analysis of
PDIs and DIs and theirimpact on the therapeutic success for diseases, or the design of possible strategies

to help minimize the prevalence of these drug-drug interactions.
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1. Introducao

0 desenvolvimento constante de novos medicamentos e a melhoria de acesso aos mesmos, com o0
intuito de prevencao, controlo e tratamento de doencas, entre as quais as infecto-contagiosas e crénico-
degenerativas, contribuiram para um aumento da esperanca média de vida em Portugal e no mundo,
sendo que, em 2018, Portugal apresentava uma esperanca média de vida a nascenca de 81anos (Instituto
Nacional de Estatistica, 2020).

Em 2017, cada portugués utilizou uma média de 16 embalagens de medicamentos, dos quais
aproximadamente metade destinou-se a cidadaos com mais de 80 anos (Servico Nacional de Saide,
2018). Por sua vez, em 2019, o volume de embalagens de medicamentos disponibilizados a doentes
aumentou 2,4%, face ao periodo homdlogo de 2018, correspondendo a 165 milhdes de embalagens
comercializadas (Servico Nacional de Satide, 2020).

O numero de medicamentos consumidos reflete-se também no ndmero de receitas médicas
prescritas. Em territério nacional, no ano de 2019, foram prescritas cerca de 57 milhoes de receitas, mais
um milhao de receitas do que no ano anterior (Servico Nacional de Satde, 2020).

No que se trata dos fdrmacos mais comumente prescritos, dados do Infarmed relativos ao ano de 2020
indicam que as classes terapéuticas com maior utilizacao em Portugal foram a dos farmacos
modificadores do eixo renina angiotensina, sequida dos antidislipidémicos e antidiabéticos,
correspondendo a 24% da totalidade de classes medicamentosas disponiveis. Por sua vez, a substancia
ativa mais prescrita por médicos em territdrio nacional foi a atorvastatina, sequida pela metformina e pelo
paracetamol (Infarmed, 2020).

Os farmacos sao entao prescritos e administrados com o objetivo de produzir efeitos benéficos paraa
satide dos doentes, mas podem, em alguns casos, provocar risco para os mesmos (Ryu et al., 2018).

A administragao conjunta de dois ou mais farmacos é comum na pratica clinica, tendo como objetivo
atingir efeitos terapéuticos desejados através da associacao de varias substancias ativas, porém podem
surgir alteracdes na atuacao de um farmaco devido a presenca de outro (Infarmed, 2021).

Interacbes medicamentosas (IMs) podem ser definidas como sendo o resultado de qualquer
modificacdo clinicamente relevante do efeito de um farmaco (farmaco objeto), pela utilizacao simultanea
ou consecutiva de outro medicamento (farmaco precipitante) (Osterhoudt & Penning, 2011). De acordo
com o INFARMED, uma interacao medicamentosa (IM) é uma resposta alterada de um farmaco a nivel da
suaintensidade e do seu tempo de acao, quando na presenca de um outro medicamento (Infarmed, 2021).

Esta resposta pode tanto levar a consequéncias positivas, através de reducao da toxicidade dos
farmacos envolvidos, ou da sinergia e aumento dos efeitos terapéuticos desejados, ou, por outro lado,
induzir efeitos prejudiciais, como a promocao de reacdes adversas medicamentosas (RAM) (Meslin et al.,
2018). Tendo isto em conta, o resultado das IMs pode ser prejudicial para o doente, através de um aumento

da toxicidade de um ou mais farmacos ou reducao da eficdcia desses farmacos, ou pode ser benéfico e



deliberado, quando se pretende um aumento do efeito terapéutico dos farmacos, através do seu uso
concomitante (Quest, 2008).

Atendendo a severidade e consequente efeito no estado de salde geral do doente, surgiu a
necessidade de agrupar as IMs em diversas categorias. Assim, “magjor’ sao IMs possivelmente fatais, que
envolvem danos permanentes e/ou que requererem intervencao médica urgente para minimizar efeitos
adversos graves causadas pelas mesmas; “moderate’ sao IMs que resultam numa exacerbacao das
circunstancias clinicas do paciente e/ou que requererem troca de tratamento ou terapéutica adicional, e
interacoes “minor’, sao as que provocam efeitos leves no estado clinico do doente, como aumento da
frequéncia das RAM, mas sem necessidade de tratamento adicional (BMJ Group & The Royal
Pharmaceutical Society of Great Britain, 2015).

Para além da definicao de IMs, é importante estabelecer também o conceito de interacoes
medicamentosas potenciais (IMPs). As IMPs ocorrem quando dois farmacos conhecidos por interagirem
entre si sao prescritos concomitantemente, independentemente de algum efeito nefasto na sadde do
doente efetivamente ocorrer. As IMPs antecedem necessariamente as IMs e sao bastante mais
prevalentes do que as IMs (Hines et al.,, 2012).

Evidéncias estatisticas indicam que anualmente, em todo 0 mundo, ocorrem centenas de milhares de
IMPs. A ocorréncia de IMs provenientes dessas IMPs é baixa, porém, as consequéncias que delas advém
podem alterar o estado de saude dos doentes e, em alguns casos, afetarem-nos de forma permanente ou
serem fatais (Hines et al., 2012; Kim et al., 2019). Deste modo, a capacidade de prever o sentido e a
intensidade da variacao da resposta de um farmaco em conjunto com outro assenta, em primeiro lugar, na
compreensdao dos mecanismos pelos quais ocorre cada interacao, que podem ser de natureza

farmacodinamica, farmacocinética ou combinadas (Infarmed, 2021).

1.1. Mecanismos de Interacao Medicamentosa

As IMs podem advir de alteracoes da farmacocinética dos medicamentos envolvidos, da
farmacodinamica, ou ambas. As IMs por modificacdes farmacocinéticas estao relacionadas com os
fendmenos de absorcao, distribuicao, metabolismo ou excrecao dos farmacos, havendo alteracao da
concentracao dos mesmos no sangue. Estas interacdes sao dificilmente previstas e muitas delas afetam
apenas uma pequena proporcao dos doentes que realizam a toma conjunta dos férmacos envolvidos (BMJ
Group & The Royal Pharmaceutical Society of Great Britain, 2015).

Por outro lado, as interacoes de farmacodinamica ocorrem quando dois medicamentos tém efeitos
terapéuticos similares ou antagonicos. A competicao pelos mesmos recetores ou o uso do mesmo
sistema fisioldgico para conduzir o efeito terapéutico, leva a que dois farmacos interajam. Este tipo de IMs
sao normalmente previsiveis através do estudo do mecanismo de acao dos farmacos envolvidos

(Tannenbaum & Sheehan, 2014).



Para além destes mecanismos, existem autores que apresentam a existéncia de um terceiro
mecanismo de interacao de farmacos, sendo caracterizadas como IMs de incompatibilidade farmacéutica.
Estas consistem numa incompatibilidade quimica ou fisica entre os constituintes do farmaco. Como
exemplo existem preparacdes farmacéuticas de cloreto de cdlcio e bicarbonato de sddio (Corrie &
Hardman, 2020).

Na tabela 1sao apresentadas as classificagdes dos mecanismos de IMs.

Tabela - Classificacao dos mecanismos de interacdes medicamentosas (Adaptado de Corrie & Hardman, 2020)

Mecanismos de Intera¢cdes Medicamentosas

Interagdes Farmacocinética Interacao altera a absorcao, distribuicao,
metabolismo ou excrecao dos farmacos;

Interag6es Farmacodinamica Interacao no local de a¢ao ou junto ao local de acao
dos farmacos;

Interagdes de Incompatibilidade Farmacéutica Interacao derivada de incompatibilidade quimica ou

fisica entre os constituintes dos farmacos.

l. Interac6es farmacocinéticas

A farmacocinética estuda a transformacao /7 vivo dos farmacos no organismo, incluindo a sua
absorcao, distribuicdo, metabolismo e excrecao — ciclo ADME.

Através do estudo farmacocinético de um medicamento, é possivel determinar esquemas posoldgicos
eracionalizar o uso dos medicamentos, de maneira a melhorar a sua eficacia terapéutica e diminuir o risco
de efeitos adversos para o doente. As interacdes medicamentosas de farmacocinética alteram o pefrfil
farmacocinético dos medicamentos, podendo afetar qualquer um dos processos do ciclo ADME,
apresentando-se significativas a nivel da seguranca e eficiéncia dos farmacos envolvidos, visto que
resultam em alteracdes consideraveis de concentracao dos mesmos, condicionando a biodisponibilidade
dos farmacos (Rao Gajula et al., 2020).

Como indicado anteriormente, as interacdes medicamentosas de farmacocinética sao dificilmente
previstas e podem nao afetar todos os doentes que realizem a toma concomitante de dois medicamentos

envolvidos nestas IMs (BMJ Group & The Royal Pharmaceutical Society of Great Britain, 2015).

e Absorcao
No que se trata da absorcao dos farmacos, as IMs podem interferir na velocidade e na extensao deste
processo. E importante referir que a mucosa gastrointestinal é o local de absorcdo mais comum para

grande parte dos farmacos administrados de forma oral (Whalen et al., 2019).



Através da formacao de complexos no lumen intestinal, que retardam e diminuem a absorcao de
medicamentos no intestino, podem surgir IMs de farmacocinética. Um exemplo desta situacao é visivel
aquando da administracao conjunta de levotiroxina sddica e sulfato ferroso, visto que através da
formacao de um complexo de ferro, a levotiroxina sofre reducao de absorcao. Por esta razao é
aconselhada a administracao afastada dos dois farmacos.

Também devido a atividade funcional no sistema digestivo de alguns fdrmacos, como os
medicamentos procinéticos, ha alteracao da motilidade intestinal, alterando a absorcao de outros
medicamentos que possam ser coadministrados. No caso da metoclopramida ha um aumento da
absorcao de farmacos como a teofilina, devido a aceleracao do esvaziamento gdstrico que esta promove.

Ainda a nivel do intestino delgado, devido a alteracdes do fluxo sanguineo naquele orgao ou
modificacdes causadas por alteracoes na flora intestinal, os farmacos podem sofrer alteracoes de
absorcao (Vincent, 2019).

A alteracao do pH gastrico é outro fator importante a nivel da absorcao de medicamos. Visto que
grande parte dos medicamentos orais sao dissolvidos e absorvidos a pH gastrico normal, ou seja, acido
(entre 1 e 3). Assim, medicamentos que aumentem este pH, como os antagonistas H2 e inibidores da
bomba de protdes, diminuem a absorcao dos farmacos que sejam sensiveis a essa alteracao como os

farmacos antifingicos (Palleria et al., 2013).

e Distribuicao

A distribuicao de um farmaco pode ser definida como o seu percurso desde o momento em que foi
absorvido para a corrente sanguinea até ao momento em que chega ao seu local de acao, sendo que
assegura que o medicamento chegue ao local de acao numa quantidade adequada para produzir efeito
(Saha, 2018).

Este processo é determinado pelas propriedades fisico-quimicas do farmaco e pelo seu método de
administracao, sendo influenciado pela solubilidade lipidica do mesmo, a sua concentracao no plasma
sanguineo e nos tecidos extravasculares, e a sua ligacao a proteinas transportadoras, sendo as de maior
relevancia a albumina, a glicoproteina-P, as lipoproteinas e as imunoglobulinas.

A albumina representa a proteina mais abundante no plasma, é sintetizada no figado e contém cinco
locais de ligacao a farmacos.

Um exemplo de interacao medicamentosa que envolve esta proteina é a daquela causada pela
administracao conjunta de varfarina e diclofenac. Ambos os farmacos apresentam afinidade para o
mesmo recetor da albumina, resultando no deslocamento da varfarina desse recetor e consequente
aumento da sua concentracao livre no plasma, podendo resultar num dos efeitos adversos da varfarina,

as hemorragias (Palleria et al., 2013).



Isto acontece porque o farmaco livre encontra-se biologicamente ativo, podendo exercer o seu efeito
farmacoldgico, enquando que o que se encontra ligado as proteinas do plasma verd a sua atividade
limitada por essa ligacao plasmética.

Assim sendo, se dois farmacos com elevada afinidade para a mesma proteina transportadora forem
administrados em conjunto, um dos farmacos podera impossibilitar o outro de se ligar ao recetor,

aumentando a concentracao do medicamento livre e consequentemente a sua toxicidade.

e Metabolismo

O metabolismo é um processo irreversivel que se fundamenta na transformacao dos farmacos
administrados, através de alteracoes quimicas provocadas por enzimas, em metabolitos ou moléculas
menores. Esta fase do ciclo ADME acontece na maioria das vezes no figado através do sistema do
citocromo P450 (CYP450), porém existem medicamentos que podem ser metabolizados em orgaos
como os pulmaes ou a pele (Whalen et al., 2019).

O objetivo deste processo € assegurar a conversao das moléculas do farmaco em compostos mais
hidrofilicos, de forma a sofrerem uma excrecao renal mais facilitada e a que nao permanecam por tempo
indefinido no organismo, assim como servir como mecanismo de defesa contra quimicos prejudiciais ou
xenobidticos (Saha, 2018).

No caso da administracao de pré-farmacos, por outro lado, o processo de metabolizagao tera como
objetivo a ativacao do composto para promocao do efeito farmacoldgico.

As reacoes envolvidas no metabolismo de farmacos podem ser de dois tipos, reacoes de fase | ou de
fase I, que podem ocorrer de forma sequencial ou isoladas, e que originam metabolitos de menor
lipossolubilidade, levando a reducao do seu tempo de semi-vida e maior ou menor atividade consoante a
natureza do metabolito formado.

Nas reacoes de fase | os sistemas enzimaticos envolvidos alteram o fdrmaco ou desagregam-no em
metabolitos intermédios; no metabolismo de fase Il o farmaco ou os metabolitos sao conjugados.

Grande parte das reacoes de fase | ocorrem nos microssomas hepaticos, catalizados por um grupo de
enzimas denominadas CYP450. Estas enzimas apresentam um importante papel na biotransformacao
da maioria dos medicamentos e 90% das oxidacoes de farmacos no ser humano ocorrem por atuagao de
trés diferentes isoenzimas CYP, os CYPs 2C9, 2D6 e 3A4.

0 CYP3A4 encontra-se no figado e no intestinto e contribui para o metabolismo hepatico de primeira
passagem e para o metabolismo sistémico, sendo o citocromo que metaboliza a maior parte dos farmacos
(Whalen et al., 2019).

Existem, entao, medicamentos que podem induzir ou inibir a producao de enzimas, sendo que os

farmacos indutores enzimdticos aumentam a taxa de metabolizacao de outros farmacos, logo aumentam



a atividade de pré-farmacos, como a carbamazepina, e diminuem a atividade de farmacos metabolizados

pelos mesmos citocromos.

Na tabela 2 apresentam-se exemplos de farmacos indutores e inibidores de CYPs.

Tabela 2- Exemplos de diferentes isoenzimas CYP e indutores e inibidores do seu metabolismo (Adaptado de

Cascorbi, 2012).

Enzimas Farmacos Indutores

CYP2C9 Carbamazepina;
Fenitoina;
Rifampicina

CYP2D6

CYP 3A4 Carbamazepina;
Dexametasona;
Rifampicina;
Fenitoina

Fdrmacos Inibidores
Omeprazol;
Amiodarona;
Metronidazol
Amiodarona;
Clorfenamina;
Haloperidol;
Fluoxetina;
Venlafaxina
Diltiazem;
Claritromicina;
Fluconazol;
Omeprazol;

Tamoxifeno

No que se trata das interacdes medicamentosas, estas ocorrem muitas vezes devido ao efeito indutor

ou inibidor de certos farmacos.

No caso da inducao enzimatica, o farmaco indutor incita o organismo a produzir mais enzimas que

metabolizam um segundo farmaco que seja administrado concomitantemente. Desta forma, a

concentracao do segundo farmaco diminui e diminui a sua efetividade.

No que se trata da inibicao enzimatica, um farmaco como o diltiazem, por exemplo, inibird o citocromo

P450 3A4, provocando um aumento de efeito de um fdrmaco como a atorvastatina, cuja metabolizacao

é mediada por este citocromo. Assim, surge um risco acrescido de rabdomidlise, um dos efeitos adversos

desta estatina (Liu et al., 2019).

e Excrecao

A excrecao é o quarto e Ultimo processo do ciclo ADME e baseia-se na eliminacao dos farmacos e

metabolitos do organismo (Rao Gajula et al., 2020).



Com excecao dos farmacos inalados, os medicamentos sao eliminados essencialmente por excre¢ao
tubular através da urina, e excrecao biliar.

Fdrmacos que apresentam uma solubilidade lipidica baixa, como é o caso de metabolitos polares, sao
excretados de formamais eficiente (Saha, 2018) sendo a solubilidade dos farmacos em parte determinada
pelaionizacao dos mesmos. Deste modo, alteracdes a nivel do pH urindrio e da excrecao renal tubular ativa
podem resultar em variag6es de concentracao dos medicamentos e consequente toxicidade alterada.

0 bicarbonato de sddio, por exemplo, torna a urina mais alcalina, aumentando a solubilidade e
consequente excrecao de acidos fracos, como o acido acetilsalicilico ou farmacos barbituricos. Por esta
razao, situacoes de overdose por aspirina podem ser resolvidas através de infusdes de bicarbonato de
s6dio, visto que este promove a diruese alcalina (Corrie & Hardman, 2020).

As IMs podem também surgir quando dois farmacos sao excretados pelo mesmo mecanismo,
resultando em concentragdes plasmaticas diminuidas ou, pelo contrdrio, num atraso da eliminacao, com

subida dos niveis presentes no sangue e toxicidade (Palleria et al, 2013).

1. Interacdes farmacodinamicas

Os mecanismos farmacodinamicos de interacoes medicamentosas ocorrem quando ha modificacoes
nos recetores ou nos processos celulares ou tecidulares de resposta aos farmacos, combinagao de
efeitos, alteracdes no equilibrio hidroeletrolitico, no pH dos fluidos organicos ou na intensidade da sintese
proteica.

Em contraste com as IMs de farmacocinética, as IMs de farmacodinamica sao facilmente identificadas,
visto que, através do estudo dos mecanismos de acao dos farmacos, é possivel compreender quando se
administram de forma concomitante medicamentos com efeitos semelhantes que podem, ou nao, atuar
nos mesmos recetores, observando-se uma resposta aditiva ou sinérgica, ou antagonica.

A sinergia entre farmacos acontece quando uma combinacao de dois medicamentos resulta numa
maior intensidade de resposta do que seria expectdvel e do que os efeitos de cada um dos medicamentos
separados. Esta sinergia é benéfica quando os efeitos terapéuticos desejdveis sao superiores aos efeitos
adversos indesejdveis (Jonker et al., 2005)

Por outro lado, farmacos com efeitos opostos podem reduzir a resposta de um ou de ambos. As
interacoes farmacodinamicas sao relativamente comuns na pratica clinica, mas as suas consequéncias
podem ser controladas se forem conhecidos os mecanismos de acao dos farmacos envolvidos e o perfil
das moléculas que interagem. De um modo geral as interagdes provocadas por uma molécula ocorrem
normalmente com moléculas da mesma classe farmacoterapéutica.

0 uso combinado de dois ou mais farmacos, cada um dos quais com efeitos téxicos sobre o mesmo
6rgao, aumenta a probabilidade de agressao por mecanismo combinado. Acontece, por exemplo, com o

uso concomitante de agentes que produzem toxicidade renal: embora a dose de um isoladamente seja



insuficiente para produzir toxicidade nos rins, potencia a toxicidade de outro farmaco, sendo os
mecanismos intervenientes muitas vezes desconhecidos.
Neste tipo de IMs, a eficacia terapéutica do farmaco altera-se, porém os niveis plasmaticos do

medicamento mantém-se inalterados (May & Schindler, 2016).

1.2 Interagdes Medicamentosas de Relevancia Clinica
A relevancia clinica das IMs estd associada as consequéncias das mesmas na satide do doente. Assim,
passa pelo facto de poderem aumentar a frequéncia e severidade dos efeitos adversos dos
medicamentos envolvidos, ou aumentar a capacidade de insucesso terapéutico (Reki¢ et al., 2017).

Em 1972 a Organizagao Mundial de Satide (OMS) definiu as reacoes adversas a medicamentos como
uma resposta nociva e nao intencional a um farmaco que ocorre em doses normalmente usadas em
humanos, sendo esta ainda a definicao mais utilizada para descrever estes efeitos (World Health
Organization, 1972).

Devido as RAM, verifica-se uma diminuicao da aderéncia a terapéutica em doentes, um aumento de
internamentos e subida do nimero de mortes, resultando consequentemente num valor aumentado de
despesas de satide em todo 0 mundo (Patton & Borshoff, 2018). Assim sendo, contata-se que o efeito de
um farmaco na toxicidade de outro, é uma questao relevante no dia-a-dia dos profissionais de satide
(Wang, 2008).

De acordo com a OMS, reacoes adversas afarmacos e os seus impactos podem ser significativamente
minimizados se forem implementados métodos para descobrir IMPs entre os farmacos prescritos (World
Health Organization, 2005). Tendo isto em conta, para verificar-se a relevancia clinica de uma IM, é
necessdrio compreender se algum dos farmacos envolvidos possui margem terapéutica estreita, quais as
RAM conhecidas para cada um dos farmacos e quais as consequéncias terapéuticas de um baixo efeito
farmacoldgico dos medicamentos.

As IM de maior relevancia clinica sao aquelas que apresentam uma maior probabilidade de causarem

danos nos doentes e de, em ultima instancia, serem fatais (Phansalkar et al, 2012).

1.3  Fatores de Risco para Surgimento de Interacdes Medicamentosas
As IMs representam, entdo, um risco crescente para a sadde da populagao mundial (Andersson et al.,
2018). Num estudo realizado na Suécia, representativo da populacao sueca, foram prescritas 35,5 milhdes
de receitas médicas durante um periodo de 4 meses, sendo que das quais, 7% apresentaram interacoes
medicamentosas potenciais (Holm et al., 2014).
Um outro estudo realizado por Rodrigues et al. (2017) identificou, quantificou e classificou 1844 IMPs,
sendo que pelo menos uma IMP foi identificada em 89% das prescricdes envolvidas no estudo, grande

parte das mesmas classificadas como interagdes medicamentosas moderate e major.



Deste modo, com o aumento do nuimero de farmacos prescritos por doente e aumento da
complexidade terapéutica, existe um aumento consecutivo da possibilidade de surgirem interacoes
medicamentosas potenciais. Assim sendo, as IMs apresentam-se como sendo uma das mais importantes
causas preveniveis de morbilidade e mortalidade e atualmente uma das maiores preocupacdes para
doentes polimedicados (Meslin, et al., 2018).

A polimedicacao pode ser definida como a prescricao e administracao concomitante de 5 ou mais
farmacos diferentes, sendo que muitas vezes é estabelecida a designacao de polimedicacao /majorem
situacdes em que sao prescritos 10 ou mais farmacos (Guthrie et al,, 2015).

Segundo Brewer & Williams (2012) a percentagem de IMs que sao relevantes do ponto de vista clinico
varia entre 3% e 20% e é dependente da quantidade de farmacos administrados, sendo por isso a
polimedicacao um dos fatores principais para a contribuicao da ocorréncia de IMs, assim como a idade
avancada, insuficiéncia renal e a existéncia de comorbidades.

Tendo em conta que os idosos constituem o principal grupo de populacao polimedicada e que
apresentam também um risco agravado de complicagoes por alteragoes fisioldgicas, como sao exemplo
a funcao renal alterada e a diminuicao de metabolismo hepatico, estes sao 0s mais expostos aos efeitos
prejudiciais da utilizacao concomitante de diversos farmacos, havendo uma maior prevaléncia de RAM
resultantes das IMs, nesta populacao (Andersson et al., 2018).

Num estudo de Grattagliano et al. (2010) foram apresentados dados relativos a incidéncia de IMs em
doentes polimedicados e em doentes que tomavam apenas dois medicamentos. Assim, em pacientes com
tomas de mais de cinco medicamentos, a incidéncia de interacoes medicamentosas era igual a 40%,
enquanto que naqueles que tomavam apenas dois medicamentos, era de 13%. Por seu lado,0s doentes
que tomavam mais de sete medicamentos apresentaram uma incidéncia superior a 80%.

A polimedicacao € a principal causa de IM e tem como consequéncias, para além dos elevados custos,
o0 aumento das taxas de efeitos adversos e a baixa adesao a terapéutica (Sharifi et al., 2014).

Para além da polimedicacao e da idade, também existem outros fatores que se apresentam como
sendo de risco para o surgimento de IM quando se administram medicamentos de modo concomitante.
Deste modo, a condicao médica do doente, a existéncia de condicdes enddcrinas ou metabdlicas
alteradas, assim como afuncao renal e/ou hepdtica alterada, o uso de farmacos comintervalo terapéutico
estreito e a farmacogenética (variagdes na resposta a farmacos decorrentes da constituicao genética de
cadaindividuo), sdo alguns dos aspetos a ter em conta quando se analisa o surgimento de IM (Grattagliano
etal., 2010).

Os Profissionais de Farmacia tém um papel fundamental no aconselhamento farmacoterapéutico, e
devem estar capacitados para identificar interac6es medicamentosas e contribuir para a seguranca do
utente. O trabalho aqui desenvolvido procura caracterizar a problemdtica das IMP, e ao mesmo tempo

contribuir para uma capacitacao crescente dos Profissionais de Farmacia nestas matérias.



2. Objetivos

O objetivo geral deste estudo passa pelo estudo e classificacao de interacoes medicamentosas
potenciais entre farmacos, recorrendo a prescricoes médicas obtidas em farmacia comunitaria.
Entre os objetivos especificos salientam-se:
e Andlise do nimero e médias de farmacos por prescricao médica, recolhidas em farmdcia
comunitaria durante o periodo de quatro meses;
e Andlise quantitativa e qualitativa das interacdes medicamentosas potenciais e dos farmacos
mais associados a essas interacoes, através da base de dados IBM Micromedex®;

e Explicacao dos mecanismos de interacao envolvidos em IMPs selecionadas.
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3. Métodos

0 estudo realizado é um estudo observacional transversal do tipo descritivo (Fortin, 1999) que consiste
na analise de IMPs provenientes da recolha de prescricdes médicas obtidas em farmdcias comunitarias
do distrito do Porto.

De modo a garantir a recolha de dados, foi submetida a comissao de ética da Escola Superior de Saude
um pedido de autorizacao de realizacao do presente estudo, com o nimero de processo CEO049A, tendo
sido 0 mesmo aprovado.

A recolha de dados iniciou a 2 Novembro de 2020 e terminou a 28 de Fevereiro de 2021, sendo que a
amostra é constituida por prescricdes médicas de todos os individuos que apresentaram receitas médicas
nas farmacias que colaboraram narecolha de dados para o presente estudo.

A dimensado prevista da amostra era 270 (Lenth, 2006) e o niimero de prescri¢des recolhidas foi 284,
sendo que para o cdlculo amostral foi tido em conta o tamanho da populacao, o grau de confiancaa 95% e
margem de erro a 5%.

O recrutamento de farmdcias para participacao na recolha de dados foi realizado através de contacto
direto com as mesmas, por parte da investigadora principal, e por alunos do quarto ano da Licenciatura em
Farmacia da Escola Superior de Salde, que realizaram os seus estagios curriculares nessas farmacias.

Para tal, foi enviado um pedido de autorizacao a farmacias do distrito do Porto, sendo que cinco
farmacias aceitaram participar no estudo e fizeram chegar a investigadora principal o pedido de
autorizacao assinado e carimbado. Foi entao encaminhado um /ink as farmacias colaboradoras com o

formulario online idealizado para a recolha de dados, e de acesso restrito.
3.1. Formuldrio de Recolha de Dados

0 formuldrio (Anexo I) encontra-se organizado em duas seccdes distintas. A primeira referente a
caracterizacao sociodemogrdfica da amostra e a segunda referente as linhas de prescricao presentes nas
receitas médicas.

Submeteram-se, entdo, dados relativos ao concelho onde se encontra localizada a farmdcia, sexo do
doente, farmacos prescritos (nome do principio ativo ou nome comercial e dosagem) e a posologia
indicada na receita médica.

As farmacias garantiram a recolha dos dados nao havendo disponibilizacao de qualquer tipo de dados

pessoais do doente ou do médico prescritor, no sentido de garantir o anonimato dos mesmos.
Visto que nao houve qualquer partilha de dados pessoais, apenas tera sido solicitada uma autorizacao
verbal dos utentes para participacao no estudo, sendo que esta foi garantida pelo sujeito encarregue pela
recolha de dados, nolocal e no momento da recolha. Para além do pedido verbal de participacao no estudo,
foi também solicitado que o préprio utente apoiasse o investigador no preenchimento do formuldrio online
(Hill & Hill, 2007).

1"



3.2. Anadlise e Processamento de Dados

Apds recolhidas as informacoes solicitadas, estas foram numeradas e transcritas para um documento
Microsoft Excel®, pela investigadora principal.

Finalizada a recolha de dados, foi realizada uma andlise e classificacao das interacoes
medicamentosas potenciais através da base de dados IBM Micromedex®, assim como foram recolhidas
indicacoes relativas ao mecanismo de interacao e ao grau de documentacao de suporte para a
determinacao das interacdes medicamentosas potenciais.

A base de dados IBM Micromedex® classifica as interac6es medicamentosas como major, moderate
ou minor. Para além desta classificacao, identifica também os mecanismos de interacao, sendo que os
agrupa em interacdes de farmacocinética, farmacodindmica ou de mecanismo desconhecido.

As IMs sao também organizadas em trés grupos, de acordo com a documentacao que suporta a
existéncia de interacao entre os farmacos em questao. Interacoes /airapresentam pouca documentacao
cientifica disponivel, mas a farmacologia dos farmacos leva especialistas a suspeitar da existéncia de
interacao medicamentosa em os farmacos envolvidos. As IMs agrupadas em good, tém documentacao
existente que sugere fortemente que existe interacao medicamentosa entre os farmacos, mas faltam
estudos cientificos controlados. Por fim, as interacoes e xcellentestao associadas a farmacos que quando
administrados em conjunto, estabelecem claramente uma interacdo medicamentosa, de acordo com
estudos cientificos controlados.

No que se trata da andlise estatistica dos dados recolhidos, foi utilizado o programa informatico
SPSS® para o efeito, através do qual foram produzidos graficos e tabelas.

O tratamento dos dados termina com a sua eliminacao, assim que o estudo se encontre finalizado.
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4. Resultados
4.1. Caracterizacao da Amostra

A recolha de dados foi realizada durante um periodo de 4 meses em 5 farmdcias do distrito do Porto,
em Portugal, sendo que duas das farmacias encontram-se no concelho do Porto, uma no concelho de
Penafiel, uma no concelho de Paredes e uma no concelho de Valongo.

Durante o periodo de recolha de dados, 284 prescri¢oes foram recolhidas, das quais 134 provieram das
duas farmdcias do concelho do Porto, correspondendo a 47,2% da amostra.

Relativamente ao sexo do doente aos quais as receitas médicas foram prescritas, como é possivel
constatar-se através da andlise da tabela 3, 57% das receitas médicas sao de pacientes do sexo feminino
e 43% das prescricoes, de doentes do sexo masculino.

No que se trata do nimero de farmacos prescritos por receita médica, ainda na tabela 3 é possivel
verificar-se que 69 das 284 prescricoes médicas recolhidas apresentavam 3 farmacos nas linhas de

prescricao e 17 receitas apresentavam apenas um farmaco prescrito.

Tabela 3 - Dados sociodemogrdficos da populacao e do nimero de farmacos prescritos, por receita médica
recolhida.

Varidvel Ntimero de Prescrigdes Médicas (%)

Local de recolha de dados

Porto 134 (47,2%)
Penafiel 31(10,9%)
Paredes 53(18,7%)
Valongo 66 (23,2%)
Sexo do Utente

Masculino 122 (43,0%)
Feminino 162 (57,0%)
Numero de Farmacos Prescritos por Receita Médica

1 17 (6,0%)
2 55 (19,4%)
3 69 (24,3%)
4 55 (19,4%)
5 42 (14,8%)
6 22 (7,7%)
Mais de 6 24 (8,5%)
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O facto de 17 receitas médicas apenas apresentarem um farmaco prescrito, torna-as ilegiveis para a
andlise de existéncia de interacdes medicamentosas, pelo que apenas 267 receitas médicas foram
andlisadas através da base de dados Micromedex®. Assim, das 267 receitas com mais do que um
farmaco prescrito, 135 nao apresentaram qualquer tipo de interacao medicamentosa, e 132 apresentaram
pelo menos uma IMP.

Tendo em conta a totalidade de prescricdes médicas recolhidas, 53,5% nao apresentam IMPs e 47 5%
das receitas médicas apresentam pelo menos uma IMP, sendo que no total foram descritas 288
interagdes medicamentosas potenciais na amostra.

Quanto as 132 prescricdes médicas com farmacos que interagem entre si, na tabela 4 podem verificar-
se 0 nimero de IMPs presentes numa mesma receita médica. Assim, é verificdvel que 66 receitas
apresentam uma unica interacdo medicamentosa, correspondendo a 50% das mesmas e 1 receita
apresenta 9 interacoes diferentes entre as suas linhas de prescricao. Esta mesma prescricao médica

apresenta também 13 farmacos prescritos.

Tabela 4 -Valores relativos ao niimero de prescri¢6es e nimero de IMPs numa mesma receita médica.

Numero de Interacées Medicamentosas Potenciais na Mesma Ndmero de Prescrigoes (%)

Prescricao Médica

1 66 (50,0%)

24 (18,2%)

20 (15,1%)
9(6,8%)
6 (4,5%)
4(3,0%)
1(0,7%)
1(0,7%)
1(0,7%)

Total 132 (100%)

O 00 N o U1 M W N

4.2. Andlise Quantitativa das IMPs

Relativamente a classificacao das interacdes medicamentosas potenciais presentes na amostra, 4
das interacoes classificam-se como minor, 121 como moderate e 163 como major, como é verificavel
através da andlise da tabela 5.

No que se trata dos mecanismos de interagdes medicamentosas, a analise das prescri¢oes recolhidas

demonstrou uma percentagem superior de interacdes por alteracdes de farmacodinamica (48,3%)
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guando em comparacao com interacdes por modificacdes de farmacocinética (30,9%). Sessenta IMPs
apresentam um mecanismo de interacdao desconhecido, correspondendo a 20,8% de todas as interac6es
verificadas.

A existéncia e caracteristicas da documentacao de suporte para determinacaos das IMs, esta
agrupada em 3 categorias, como foi apresentado na metodologia do presente estudo. Assim, na tabela 5
pode-se verificar a frequéncia de cada uma dessas categorias.

Como é verificavel, 191 das interacdes descritas apresentam documentacao de suporte da categoria

fair, 74 da categoria goode 23 excellent.

Tabela 5 — Numero de IMPs de acordo com as classes que as definem, os mecanismos de interacao e a
documentacao de suporte.

Varidvel Ndmero de IMPs (%)
Classe das IMPs

Minor 4(1,4%)
Moderate 121(42,0%)
Major 163 (56,6%)
Mecanismo de Interacao

Farmacodindmica 139 (48,3%)
Farmacocinética 89 (30,9%)
Desconhecido 60 (20,8%)
Documentagao de Suporte associada a determinacao de IMPs

Fair 191(66,3%)
Good 74 (25,7%)
Excellent 23 (8,0%)

No que se trata da associacdo entre a classificacdao das interacbes medicamentosas e da
documentacao existente que define as interacoes, é possivel verificar-se na tabela 6 e no gréfico 1, que
aproximadamente 78% das interaces majorapresentam documentacao de suporte faire apenas 5,5%
documentacao excellent.

Relativamente a classificacao das IMPs minor, 75% apresenta documentagao de suporte goode 25%
fair, sendo que nenhuma das interacoes deste grupo apresentam documentacao que a suportem do tipo

excellent
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Tabela 6 —Relacao entre as classes de IMPs e a documentacao de suporte a determinacao das interacoes.

Classificagao IMPs

Minor Moderate Major
Documentagdo de Fair 1(25,0%) 63 (52,1%) 127 (77,9%)
Suporte Good 3(75,0%) 44 (36,4%) 27(16,6%)
Excellent 0(0,0%) 14 (11,6%) 9(5,5%)
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Figura 7- Relacao entre as classes de IMPs e a documentacdo de suporte a determinacao das interacoes.

4.3. Andlise Qualitativa das IMPs

No que diz respeito aos farmacos envolvidos nas IMPs existentes na amostra, na tabela 7 estao
apresentados os 132 farmacos, organizados em 24 classes terapéuticas, sendo que as classes de
farmacos que estao presentes num maior nimero de interagdes sao a dos anti-hipertensores, seguida
dos antidepressivos e antidiabéticos orais, correspondendo as percentagens de 21,9%, 14,9% e 14,2%,
respetivamente.

Por sua vez, as classes terapéuticas de farmacos que mais interagem entre si estao apresentadas na
tabela 8, assim como os efeitos adversos associados as potenciais interacoes.

No que concerne ao fdrmaco mais vezes presente em interacdes medicamentosas, este apresentou-
se como sendo o Acido Acetilsalicilico (AAS), presente 44 vezes em IMPs, sequido da Metformina, que
estd presente em 34 potenciais interacoes.

A interacao entre estes dois farmacos foi também uma das mais prevalentes, sendo evidenciada 9
vezes na amostra. Foram ainda descritas 4 interacoes entre o acido acetilsalicilico e farmacos compostos

por metformina associada a um outro antidiabético oral, entre eles a sitagliptina, a vildagliptina e a
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empaglifozina, perfazendo um total de 13 interacées, ou seja, 4,5% da totalidade de IMPs, causadas pela

toma concomitante do AAS e de um farmaco contendo metformina na sua composicao.

Tabela 7 - Classes farmacoterapéuticas presentes em IMPs.

Variavel

Classe Farmacoldgica
Analgésicos

Ansioliticos

Antiagregantes Plaquetarios
Anticoagulantes Orais
Antidiabéticos Injetaveis
Antidiabéticos Orais
Antidepressivos
Andislipidémicos

Antieméticos

Antiepiléticos
Anti-Hipertensores
Anti-Histaminicos
Anti-Inflamatdrios
Antiparkinsonicos
Anti-Psicéticos

Farmacos usados em Glaucoma
Farmacos usados em Urologia
Inibidores da Bomba de Prot6es
Insulinas

Psicoanaléticos

Terapéutica Cardiaca
Terapéutica Inalatdria para Afecoes Respiratdrias
Terapéutica da Tirdide

Vitaminas

Nudmero (%)

23 (4,0%)
48 (83%)
62 (10,8%)
6 (1,0%)
2(0,3%)
82 (14,2%)
86 (14,9%)
28 (4,9%)
4(0,7%)
11(1,9%)
126 (21,9%)
1(0,2%)
21(3,6%)
1(0,2%)
33(5,7%)
2(0,3%)
2(0,3%)
12 (21%)

9 (1,6%)
7(1,2%)
5(0,9%)
2(0,3%)
2(0,3%)
1(0,2%)
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Tabela 8 — Classes farmacoterapéuticas mais prevalentes em IMPs e efeitos potenciais dessas interacoes.

Interagdes Medicamentosas Potenciais

Anti-Hipertensores + Antidiabéticos Orais

Antiagregantes Plaquetarios + Anti-
Hipertensores
Antidepressivos + Antipsicoticos

Antidepressivos + Antidepressivos

Antidepressivos + Ansioliticos
Ansioliticos + Analgésicos
Antiagregantes Plaquetarios +

Antidiabéticos Orais

Nimero de IMPs Efeito/Risco Potencial

(%)
50 (17,4%)

24 (8,3%)

19 (6,6%)
15 (5,2%)

15 (5,2%)
13 (4,5%)
12 (4,2%)

Perda de controlo glicémico
(hipoglicemia ou hiperglicemia)
Diminuicao de efeito hipotensor do
farmaco anti-hipertensor

Arritmia cardiaca

Sindrome  serotoninérgica  /
Arritmia cardiaca

Sedacao / Depressao respiratdria
Sedacao / Depressao respiratdria
Perda de

controlo  glicémico

(hipoglicemia)
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5. Discussao

Com o aumento gradual do ndmero de farmacos autorizados e introduzidos no mercado, tem havido
um consequente aumento de relatos de interac6es medicamentosas, tendo, por isso, o estudo das IMs
vindo a tornar-se cada vez mais importante (Ansari, 2010).

Apesar dos beneficios notdrios associados a prescricao de mdltiplos farmacos de modo a tratar ou
controlar doencas e aumentar ou manter a qualidade de vida dos doentes, essa prescricao deve ser
contrabalancada com os riscos que acarreta.

Um dos riscos mais prevalentes e que devem ser tomados em conta aquando da administracao de
mais do que um farmaco é o de surgimento de IMs, que aumentam e potenciam reacdes adversas

medicamentosas (Hanlon et al., 2017).
5.1. Caracterizacao da Amostra

No presente estudo foram recolhidos dados maioritariamente pertencentes a utentes do sexo
feminino, sendo que, na amostra recolhida, o nimero de farmacos prescritos por receita médica varia
entre 1e 13 farmacos, havendo uma maior prevaléncia de receitas médicas com 3 farmacos prescritos.

Ainda assim é possivel verificar-se a existéncia de 88 receitas médicas com 5 ou mais linhas de
prescricao, correspondendo a 31,0% das receitas, sendo este um indicador de polimedicacao.

Esta percentagem vai de encontro a outros estudos, entre os quais uma andlise transversal da base de
dados SHARE (Survey of Health, Ageing, and Retirement in Europe), que demonstrou que a prevaléncia de
polimedicacao em adultos com mais de 65 anos, definida como a toma concomitante de 5 ou mais
farmacos, encontra-se entre 26,3% e 39,9% em 17 paises europeus e Israel (Midao et al, 2018).

Um outro estudo realizado na Dinamarca, em 2016, demonstrou que a prevaléncia de polimedicacao
no pais oscila entre 7,0% na populacao entre 40 e 49 anos de idade, e 66,0% na populagao com 90 anos
de idade ou mais, havendo, portanto, uma grande variacao da prevaléncia de polimedicacao, sendo que a
mesma aumenta tendencialmente com a idade. Esse aumento estd relacionado com o surgimento de
doencas crdnicas que exigem terapia farmacoldgica para controlo das mesmas (Kornholt et al., 2020).

No que se trata das prescricdes médicas recolhidas com mais do que um farmaco prescrito, é possivel
verificar-se que 132 receitas apresentam pelo menos uma interacao medicamentosa potencial. Em
termos percentuais, aproximadamente metade das prescricdes apresentam pelo menos uma interacao
entre as linhas de prescricao, sendo esta uma percentagem aproximada a apresentada no estudo
realizado por Melgaco et al. (2011), no qual, entre as prescricdes analisadas, 77,5% apresentaram no

minimo uma interacao medicamentosa potencial.
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5.2. Andlise Quantitativa das IMPs

Na totalidade da amostra foram entao descritas 288 IMPs em 132 prescricoes médicas, sendo que
exatamente 50% dessas prescricdes apresentam apenas uma potencial interacao farmaco-farmaco e
existe uma prescricao com nove IMPs.

No que se trata da classificacao das IMPs presentes na amostra, é possivel verificar-se que em 56,6%
dos casos, sao classificdveis como interacobes medicamentosas potenciais major, ou seja,
independentemente de algum efeito nefasto efetivamente ocorrer, as utilizacdes concomitantes dos
farmacos envolvidos apresentam uma elevada probabilidade de despoletar IMs possivelmente fatais, que
envolvem danos permanentes ou que requererem intervencao médica urgente para minimizar efeitos
adversos graves causadas pelas mesmas (BMJ Group & The Royal Pharmaceutical Society of Great
Britain, 2015).

Por outrolado, apenas 4 IMPs minorforam descritas, sendo estas que apresentam um menor potencial
nefasto na saude dos doentes.

Relativamente aos mecanismos de interacao, o mecanismo que se demonstrou mais prevalente na
amostra é o de farmacodinamica. Este resultado vai de acordo com outros estudos, como o publicado em
2018 por Nightingale et al, que demonstrou que o mecanismo de interacao de farmacodinamica, entre a
terapéutica farmacoldgica de adultos com patologias oncoldgicas, era 87%, ao passo que mecanismos de
farmacocinética seriam responsaveis por apenas 13% das IMPs. Este estudo utilizou a mesma base de
dados do presente estudo, Micromedex®, para analise da terapéutica farmacoldgicas dos doentes.

Por outro lado, num estudo realizado por Puspitasari et al. o mecanismo de interacao mais prevalente
foi o farmacocinético, com prevaléncia de 51,1%. Este estudo analisa apenas IMs associadas a farmacos
antihipertensores.

Deste modo, quase metade das interacdes potenciais estao relacionadas com efeitos similares ou
antagodnicos dos farmacos envolvidos e cerca de 21,0% das interacbes apresentam um mecanismo
desconhecido, de acordo com a base de dados utilizada.

Ainda relativamente a classificacao das IMPs, a base de dados Micromedex® apresenta, para cada
uma das interacoes, uma categorizacao no que se trata da documentacao cientifica existente, associada
a determinacao das mesmas. Tendo isto em conta, 191 das interacbes medicamentosas descritas
apresentam documentacao de suporte fair; sendo esta a denominacao apresentada pela base de dados
sempre que a documentacao cientifica disponivel é reduzida.

Estes resultados vao de acordo com o expectavel, visto que, apesar de ser reconhecido pela
comunidade cientifica o potencial desenvolvimento de interacdes aquando do uso concomitante de

farmacos, na sua maioria essas interagdes ainda se encontram pouco estudadas, assim, a documentacao

20



cientifica associada a determinacdo dessas IMs é, na sua maioria, reduzida (Tannenbaum & Sheehan,
2014).

Analisando os resultados é possivel verificar-se que mais de trés quartos das interacdes major
apresentam documentacao cientifica de suporte reduzida, sendo que apenas 5,5% dessas interacoes sao
sustentadas por estudos cientificos controlados e que estabelecem a existéncia dessas interacoes de
forma clara. 0 mesmo acontece com as IMPs /moderate, cuja maioria apresenta documentacao /air.

Por outro lado, as interacdes minor, sendo as que se apresentam em menor quantidade na amostra,
sao suportadas cientificamente por documentacao de grau good, na sua maioria, ou seja, apresentam

documentacao de suporte boa para o risco que acarreta na sadde dos doentes.
5.3. Andlise Qualitativa das IMPs

Observando as classes terapéuticas associadas a IMPs, este estudo demonstrou uma prevaléncia de
farmacos da classe dos anti-hipertensores, antidepressivos e antidiabéticos orais. Deste modo este
trabalho difere do que foi realizado por Melgaco et al. (2011), em que as classes de maior prevaléncia sao
a dos farmacos do aparelho digestivo, dos farmacos com atuacao no sistema nervoso central e dos
antibidticos.

Por outrolado, os resultados do presente estudo sao maioritariamente concordantes com os do estudo
realizado por Nusair et al. (2020), no qual os grupos de farmacos mais vezes associados a IMPs foram os
anti-hipertensores, especificamente diuréticos e farmacos que atuam no eixo renina-angiotensina, os
antidiabéticos e os antiagregantes plaquetarios.

De entre o0s anticoagulantes orais prescritos 6 vezes ao longo da amostra, realca-se a varfarina, visto
que apresenta um elevado potencial de interacao com outros farmacos, devido ao seu extenso
metabolismo hepatico e estreito indice terapéutico (Andersen et al., 2019).

No que se trata das classes terapéuticas que mais interagem entre si, é verificavel que os anti-
hipertensores e os antidiabéticos orais sao 0s que apresentam maior percentagem na amostra. Estes
farmacos, quando administrados em conjunto, podem resultar num metabolismo alterado da glicose e
consequente perda de controlo glicémico por parte do doente, pelo que o0 mesmo deve manter uma
monitorizacao recorrente dos seus niveis de glicose no sangue (May & Schindler, 2016).

Em 2015, Samardzic & Bacic-Vrca apresentaram resultados semelhantes aos do presente estudo,
visto que, de entre os farmacos mais comuns em interacdes medicamentosas com antidiabéticos,
realcavam-se os farmacos diuréticos, os inibidores da enzima de conversao da angiotensina, os beta-
bloqueadores e os bloqueadores de recetores da angiotensina Il, sendo estes farmacos utilizados no
controlo da hipertensao arterial.

Por sua vez, e correspondendo a 83% das IMPs presentes na amostra, as interacées entre

antiagregantes plaquetdrios, tal como o AAS na dosagem de 100mg e 150mg, e anti-hipertensores, estard
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relacionada com a inibicao, por parte do AAS, da formacao da prostaciclina (PGI2), um vasodilatador
potente envolvido no controlo da pressao arterial, provocando, assim, a diminuicao do efeito hipotensor
do agente anti-hipertensor, como indicado no estudo de Costa et al., de 2017.

Esta interacao, é, porém, questionada por alguns autores, visto que esse impedimento ocorre mais
facilmente em dosagens mais elevadas do AAS, devido ao efeito inibitdrio da ciclo-oxigenase-2 (COX-2),
essencialmente verificavel na dosagem de 500mg deste principio ativo (Leinonen et al., 2011).

Relativamente as interacoes potenciais entre antidepressivos e antipsicéticos, e entre diferentes
antidepressivos, 0s riscos associados a esta interacao baseiam-se no surgimento de arritmias cardiacas
e, no caso da utilizagao concomitante de mais do que um antidepressivo, na sindrome serotoninérgica.

Deste modo, sendo o surgimento de arritmias cardiacas um dos efeitos adversos estudados relativos
atomade antidepressivos e antipsicaticos, devido ao prolongamento do intervalo QT, o uso concomitante
de farmacos destas classes leva a um aumento da possibilidade da mesma reacao adversa ocorrer
(Sicouri & Antzelevitch, 2018).

A sindrome serotoninérgica, por sua vez, € uma condicao que resulta do aumento da atividade
serotoninérgica do sistema nervoso central e periférico, causada pela toma de farmacos que atuam sobre
os recetores da serotonina no organismo, realcando-se os antidepressivos, que, quando tomados de
forma concomitante, poderao estimular excessivamente os recetores 5-HT2A, resultando, em ultima

instancia, numa situacao fatal, havendo efeito aditivo dos dois farmacos (Francescangeli et al., 2019).
5.4. Mecanismos de Interac6es Medicamentosas

Farmacos anticoagulantes como a varfarina, e antidislipidémicos, especificamente estatinas como a
sinvastatina e a atorvastatina, apresentam-se prescritos de forma recorrente nas receitas médicas
recolhidas, sendo que estes farmacos possuem um elevado potencial para o surgimento de interacoes
medicamentosas major quando administrados com outros farmacos, pelo que se torna importante
abordar os seus mecanismos de interacao (Andersen et al., 2019).

Os anticoagulantes orais sao utilizados na profilaxia e tratamento de tromboses, sendo que a sua
prescricao ocorre essencialmente em doentes idosos polimedicados e que apresentam muitas vezes
comorbilidades, tornando-os particularmente suscetiveis a IMs. Devido as especificacoes deste grupo de
farmacos, as IMs podem apresentar consequéncias graves, levando potencialmente a hemorragias
criticas (Crader et al., 2021).

Asinteracoes com varfarina podem ocorrer ao nivel da sua metabolizacao, quer pela potenciacao, quer
pela inibicao do citocromo P450, apresentando-se, nesse caso, uma interacao farmacocinética. A
varfarina é administrada sob a forma de uma mistura racémica: R-varfarina e S-varfarina, sendo o
segundo isémero metabolizado pela isoenzima CYP2C9. Assim, quando administrado em conjunto com

um inibidor deste citocromo, a varfarina apresenta um efeito anticoagulante aumentado, aumentando o
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seu risco de causar hemorragias. O contrario acontece quando é administrado concomitantemente com
um indutor CYP2CS, diminuindo o efeito anticoagulante do farmaco e o seu potencial terapéutico. Deste
modo, sendo os antidepressivos inibidores seletivos da recaptacao de serotonina, como a paroxetina e a
fluoxetina, inibidores do CYP2C9, a toma simultanea com a varfarina é contraindicada (Tan & Lee, 2021).

Em termos farmacodinamicos, a utilizacao simultanea de varfarina e farmacos diuréticos, por exemplo,
pode levar ainteragdes causadas pela reducao do volume plasmatico inerente ao mecanismo de atuagao
dos farmacos diuréticos, levando a um aumento da concentracao de fatores de coagulacao no doente que
podem alterar o efeito anticoagulante da varfarina (Andersen et al., 2019).

As estatinas, por sua vez, farmacos inibidores da HMG-CoA redutase, sao largamente prescritas como
terapéutica farmacoldgica no controlo de dislipidemias. Este grupo de farmacos demonstrou-se eficaz na
reducao dos niveis de colesterol LDL (/ow density lipoprotein) e triglicerideos, e aumento potencial dos
niveis de HDL (Aigh density lipoprotein).

Posto isto, as estatinas sao consideradas eficazes e seguras, porém os seus efeitos adversos a nivel
muscular sao uma das principais preocupacoes dos profissionais aquando da prescri¢ao destes farmacos
antidislipidémicos (Hirota et al., 2020).

0 risco de rabdomidlise (necrose muscular) esta associado a utilizacao de estatinas, sendo um dos
efeitos adversos reconhecidos, e aumenta com o uso combinado de farmacos que alterem a
farmacocinética das mesmas e a subsequente acumulacao deste grupo de farmacos e dos seus
metabolitos no organismo do doente.

A inibicao do metabolismo hepatico das estatinas pela utilizagao simultanea de farmacos inibidores do
CYP3A4 - enzima importante na farmacocinética destes farmacos - como é exemplo a amlodipina, o
alprazolam e aamiodarona, podem resultar num aumento da toxicidade destes farmacos a nivel muscular,

pelo que a utilizacao concomitante com esses farmacos é contraindicada (Bellosta & Corsini, 2017).
5.5. Limitacoes e Perspetivas Futuras

O presente estudo apresenta algumas limitacdes, entre as quais o facto de nao terem sido recolhidos
dados num maior periodo de tempo e numa area mais abrangente, de forma a conduzir a uma maior
amostra e nao limitando, assim, a forca estatistica dos resultados obtidos.

Aindarelativamente arecolha de dados, ndo foram reunidos dados referentes aidade dos doentes, nao
havendo, portanto, capacidade de comparacao de resultados entre diferentes faixas etdrias.

Durante o estudo, a investigadora nao teve acesso aos registos clinicos dos doentes, o que também
limita a validacao das suas respostas, visto que apenas foram analisadas as receitas médicas
apresentadas no momento, porém um mesmo utente pode estar a realizar a toma concomitante de mais

farmacos prescritos em outras receitas médicas.
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Os dados relativos as linhas de prescricao médica foram analisados apenas numa base de dados
(Micromedex®), porém, a analise e comparagao com outras plataformas pode ser uma mais-valia para o
estudo, sendo uma perspetiva a ter em conta no futuro.

Finalmente, o facto de nao terem sido recolhidos dados relativos a farmacos de venda livre (OTC)

também se apresenta como sendo uma limitagao.
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6. Conclusao

As interac6es medicamentosas apresentam-se, cada vez mais, como sendo fatores representativos
do surgimento de problemas de satde, causando internamentos hospitalares e admissoes nas urgéncias
hospitalares. Assim, o estudo das interac6es medicamentosas potenciais apresenta um papelimportante
na diminuicao da probabilidade de as mesmas ocorrerem, visto que, através da analise das mesmas, é
possivel o delineamento de estratégias para limitar a toma de farmacos que interajam entre si.

A resposta clinica a um tratamento depende muitas vezes da coadministracao de farmacos, mas
também devem ser tidos em conta outros fatores caracteristicos dos doentes, entre os quais a idade, as
suas patologias e as alteracoes genéticas ou fisioldgicas que apresentam, de forma que o tratamento
farmacoldgico se mostre vantajoso e que os riscos associados ao mesmo nao ultrapassem os beneficios.

Visto isto, no presente estudo a prevaléncia de IMPs demonstrou-se elevada, estando presente em
cercade 50% das prescricoes recolhidas, e sendo as interac6es /mgjoras mais prevalentes.

0 numero de doentes polimedicados aproxima-se de um terco do total da amostra e os estudos
associados a determinacao das IMs demonstraram-se reduzidos, levando muitas vezes a determinacao
de interacoes tendo em conta apenas o estudo da farmacologia dos farmacos de forma individualizada, e
nao especificamente a maneira como estes poderao atuar quando em administracao concomitante com
outros.

Assim sendo, e apesar de se ter verificado um aumento de informacao sobre IM nos ultimos anos, e
estudos acerca deste tema serem cada vez mais explorados, a capacidade de aplicar os conhecimentos
na pratica clinica demonstra-se insuficiente.

Espera-se que este trabalho propicie futuras investigacoes, quer do ponto de vista da analise das IMPs
e IMs e do impacto das mesmas no sucesso terapéutico dos doentes, quer do delineamento de possiveis

estratégias para ajudarem a minimizar a prevaléncia dessas interacdes entre farmacos.
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Anexo | - Formulario de Recolha de Dados

Dissertacao de Mestrado - Formulario
de Recolha de Dados

0 presente formulédrio tem como objetivo a recolha de dados para o projeto de dissertacao
de Mestrado em Farmacia intitulado "Interacées Medicamentosas Potenciais: Uma Analise”
da estudante Ana Rita Primo Ferreira Oliveira, sob orientagéo do Professor Dr. Angelo Jesus
da Escola Superior de Saude do Instituto Politécnico do Porto.

0 acesso ao presente formulario é restrito pelo que ndo deve ser partilhado.
Todas as informagdes relativas as prescrigdes devem ser submetidas sem indicacdo de
qualquer dado pessoal do doente ou prescritor, de forma a garantir o anonimato dos

mesmos.

Para cada prescri¢cdo é necessario uma submiss&o ao formuldrio, pelo que este deve ser
preenchido de forma individual para cada receita médica, correspondente a um so paciente.

A investigadora encontra-se disponivel para qualquer esclarecimento adicional através do
email anaritaprimoliveira@gmail.com.

Obrigada pela colaboragéo.

*Qbrigatoério

Em que concelho esta inserida a Farmacia? *

A sua resposta

Qual o género do utente? *

(O Feminino

(O Masculino

Seguinte
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Quantos medicamentos estao prescritos? *

(O 1férmaco
(O 2farmacos
(O 3farmacos
(O 4férmacos
(O 5farmacos
(O 6farmacos

(O Mais de 6 farmacos

Para cada um dos farmacos prescritos indique DCI, dosagem e posologia (caso
seja apresentada). *

A sua resposta

Escreva aqui alguma observacao adicional que considere relevante.

A sua resposta
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