o ff
e FACULDADE DE .
Fluminense FARMACIA
110 ANOS | 1912 - 2022 GAFAR

PROGRAMADEPOS-GRADUACAO EM ADMINISTRACAOEGESTAO

DAASSISTENCIAFARMACEUTICA-PPG-GAFAR

BOLETIM INFORMATIVO

INTERACOES MEDICAMENTOSAS E A
PRATICA CLINICA

Jackeline Luiz dos Santos, Carlos Eduardo Faria Ferreira, Maria Helena
Seabra Soares de Britto, Selma Rodrigues de Castilho

NITEROI
2023



o 3
g:(',‘;‘:;f'dade FACULDADE DE
Fluminense FA R M AC lA

110 ANOS | 1912 - 2022

Apresentacao

A associagdo de medicamentos € comum na pratica clinica e tem finalidade de
potencializar o efeito terapéutico, aumentar a eficicia do tratamento, a fim de atingir as
maultiplas doencas coexistentes (Petri et al., 2020). O uso concomitante de medicamentos
¢ comumente empregado na prevencdo e tratamento de doencas, principalmente no
ambiente hospitalar. Porém, a associacdo de multiplos medicamentos pode acarretar o
aparecimento de interacGes medicamentosas potenciais, entre outros problemas
relacionados aos medicamentos (Petri et al., 2020; Low et al., 2018). Entre os pacientes
que fazem uso de 10 a 20 farmacos concomitantemente, a ocorréncia de IM chega a 20%
(Yunes et al., 2011). Neste cenario, as prescricGes que contém alto risco de IMP devem

ser analisadas cuidadosamente, garantindo a seguranca do paciente (Sobrinho, 2006).

Desenvolvimento

A IMP é um evento clinico em que os efeitos do farmaco sdo modificados pelo uso
comcomitante de outros farmacos e/ou nutrientes (Georgiev, et al., 2019; Kennedy et al.,
2016). Esses efeitos podem ser positivos (aumento da eficacia) ou negativos (aumento da
toxicidade, diminuicdo da eficacia ou idiossincrasia) sendo estes ultimos indesejaveis na

farmacoterapia (Prado et al. 2016).

Regimes complexos de polifarmacia e periodos prolongados de tratamento sdo fatores
associados ao aumento do risco de IMP (Low et al., 2018). Algumas delas sao mais
relevantes na pratica clinica, uma vez que podem impactar a resposta clinica. Grande
parte dessas IMP apresentam manifestagdes clinicas de inicio lento, podendo ser
confundidas com novas doencas, mascarando seu tratamento adequado (Correr et al.,

2007). Estudos mostram que pacientes idosos tém mais de 80% de risco de apresentar
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pelo menos uma IMP grave ou moderada e mais de 50% de desenvolver uma reacao

adversa relacionada a uma IMP (Veloso et al., 2019; Cortes & Silvino, 2019).

Esse boletim apresenta algumas das interagdes medicamentosas identificadas na
admissdo hospitalar de um hospital geral do municipio de Campos dos Goytacazes, com

0 objetivo de auxiliar farmacéuticos clinicos na identificacdo e manejo das mesmas.

As IM podem ser farmacéuticas, quando h& alteracdo fisico-quimica do farmaco;
farmacocinéticas quando o farmaco sofre alteracdo nas etapas de absorcao,
metabolizacdo, distribuicdo ou excrecdo por interagdo com alimentos ou outro farmaco;
e farmacodindmicas quando dois ou mais farmacos interagem de forma sinérgica ou

antagonista (Secoli, 2001).

As distincBes entre os tipos de interacdes medicamentosas estdo relacionados ao
mecanismo de acdo envolvido. As farmacéuticas interagem antes mesmo de chegar ao
sitio de acdo de forma fisico-quimica podendo inativar e/ou alterar o efeito dos farmacos;
enquanto as farmadinamicas afeta 0 mecanismo de acdo onde o farmaco interfere no
efeito de outro, contribuindo para o0 sinergismo ou antagonismo dos mesmos; ja as
farmacocinéticas, interferem nos processos de absorcao, distribuicdo, metabolizacao e
excrecdo dos medicamentos (Drugs®, 2021; Micromedex®, 2021).

A maior parte desses eventos acontece durante infusdes em Y, quando dois medicamentos
séo administrados concomitantemente pela mesma via intravenosa (Santos et al., 2013).
Isso acontece principalmente em pacientes de terapia intensiva, devido ao grande nimero
de medicamentos administrados e as limitadas vias de acesso (Moraes et al., 2011). A
figura 1 apresenta algumas interacdes deste tipo. Os farmacos que podem ser
administrados pela mesma via, sdo descritos como compativeis (C) e os que ndo podem

ser co-administrados sdo incompativeis (1).

A atuacdo do farmacéutico clinico pode reduzir em até 20% o numero de ocorréncias
desse segmento, a partir de intervengbes como o ajuste de vias e horarios dos
medicamentos incompativeis, assim como a alternativa a hipodermdclise, método que

consiste em administracdo de medicamentos e soroterapia por via subcutanea (Moraes et
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al. 2011; Azevedo et al., 2016).
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C: compativel; I: incompativel. Fonte: Azevedo e Barbosa, 2012,

Figura 1: Interacdes medicamentosas farmacéuticas.

As interagGes farmacocinéticas tém relagdo com o efeito do farmaco sobre a absorcéo,
distribuicdo, biotransformacdo ou excrecdo de outro farmaco (Hoefler&Wannmacher,
2012; Kawano et al., 2006). Essas interacdes causam modificacOes impportantes nos
parametros cinéticos, como concentracdes plasmaticas, area sob a curva (AUC), meia-
vida plasmatica e consequentemente a resposta clinica (Hoefler&Wannmacher, 2012;

Kawano et al., 2006). As IMP farmacocinéticas pode ser causadas por alteracdes nas
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ligacbes com as enzimas, como o citocromo P450 (CYP) presente no figado e tecido
extra-hepatico. As isoenzimas CYP1A2, CYP2B6, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL e
CYP3A4A também participam dos processos de metabolozacdo. A administracdo
simultanea de dois substratos da mesma enzima ou de um outro substrato inibidor ou

indutor pode elevar a toxicidade ou reduzir a eficacia do substrato
(Hoefler&Wannmacher, 2012) (Figuras 2 e 3).

Os farmacos que interagem com as isoenzimas da CYP450 podem ser classificados como
indutores ou inibidores do substrato e podem ter potencial fraco, moderado ou forte. A
literatura mostrou o interesse crescente pelo estudo da farmacoterapia que envolve a
interacdo com a CYP3A4 e CYP2D6. Estima-se que a primeira delas, principalmente,

esta presente em pelo menos 50% das metabolizacdes de medicamentos prescritos (Braz

et al., 2018).
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Figura 2: Farmacos inibidores fracos, moderados e fortes e indutores fracos e fortes de
CYP3AA4. (Braz et al., 2018)
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Figura 3: Farmacos inibidores fracos, moderados e fortes e indutores fracos e fortes de
CYP2D6. (Fonte: Braz et al., 2018)

Em pacientes portadores de insuficiéncia hepatica € mais comum a ocorréncia de IMP
pois muitos farmacos sdo metabolizados pela isoenzima citocromo P450 (CYP),
induzindo ou inibindo o substrato. Por exemplo, 0s novos anticoagulantes orais (NOAC),
que sdo biotransformados pela CYP3A4, podem interagir com os barbitdricos, que sdo
indutores enzimaticos. Essa interacdo pode reduzir em 50% a atividade dos NOAC

levando ao risco de tromboembolismo venoso (Kennedy et al., 2016).

A maior parte dos medicamentos sdo excretados pelos rins. Assim, pacientes portadores
de insuficiéncia renal tém reducéo da filtracdo glomerular podendo resultar no aumento
da exposicao e toxicidade do medicamento. Os aminoglicosideos podem levar a reducéo
da taxa de filtracdo glomerular (TGF) resultando no préprio acumulo do medicamento e
de outros farmacos que dependem da excrecao renal (Kennedy et al., 2016).

A atuagdo do farmacéutico clinico nas interaces farmacocinéticas também é
muito relevante para assegurar o alcance dos objetivos terapéuticos quanto a seguranca
do paciente.
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As interacdes farmacodinamicas causam modificacdo do efeito fisiologico e/ou
bioquimico do medicamento, atraves do efeito sinérgico ou antagbnico entre farmacos
que agem no mesmo sitio de acdo (receptor ou enzima) (Secoli, 2001;
Hoefler&Wannmacher, 2012).

O sinergismo € a resposta farmacoldgica quando um farmaco aumenta a resposta do
agonista, seja por estimular a afinidade do receptor ou por inibicdo de enzimas que 0

inativam.

Das associacOes sinérgicas podem surgir efeitos terapéuticos ou tdxicos (Hoefler &
Wannmacher, 2012).

Nos efeitos antagonistas a resposta do farmaco € suprimida ou diminuida na presenca de
outro, comumente pela competicdio por um mesmo sitio (Secoli, 2001;
Hoefler&Wannmacher, 2012).

A atuacdo do farmacéutico clinico junto a equipe multidisciplinar identificando tanto as
possibilidades de sinergismo gquanto de antagonismo entre farmacos prescritos para um
mesmo paciente é igualmente relevante. Sobretudo quando se considera a possibilidade
de que diferentes especialistas estejam envolvidos no cuidado desse individuo, em

especial no ambito ambulatorial.

Vale destacar que também na orientacdo dos pacientes no consumo de medicamentos de
venda livre, especialmente os utilizados por automedicacdo, o farmacéutico pode
contribuir para prevenir interacdes que possam comprometer os resultados terapéuticos

OU expor o paciente a um risco desnecessario.
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