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RESUMO

Objetivo: Abordar a producgéo cientifica acerca dos riscos das interacfes medicamentosas, como subsidio
para a prescri¢do e o uso racional de medicamentos. Métodos: Trata-se de uma revisao de literatura do tipo
integrativo. A coleta de dados foi realizada por meio das bases National Library of Medicine (PubMed), Scientic
Eletronic Library Online (Scielo) e Biblioteca Virtual em Saude (BVS), com recorte temporal de 2016 a 2022.
Resultados: A polifarmacia € a principal causa para as interagdes farmaco-farmaco, podendo resultar em
agravos relevantes. Além das prescri¢des incorretas e sem orientacées aos pacientes, o uso indiscriminado
impulsionado pela pratica da automedicacéo, elevam ainda mais os riscos de quadros que vado desde a
diminuicao da eficacia farmacoldgica até quadros de toxicidade. Dentre as classes farmacologicas com maior
potencial de interacdo, destacam-se os anti-inflamatdrios n&o-esteroidais, agentes psicotropicos,
antimicrobianos, anticoagulantes e antiplaquetarios, proporcionando risco hepatico e renal, ao sistema
nervoso e cardiovascular. Consideragc8es finais: A prescricdo e o consumo de mdultiplos medicamentos,
associados a falta de orientagéo, elevam substancialmente os riscos de toxicidade cumulativa bem como as
interacbes medicamentosas e reacdes adversas, ocasionando assim efeitos indesejaveis e prejudiciais.
Compete aos profissionais de saude a prescricdo correta, garantindo informac8es necessérias para evitar a
utilizagéo indevida dos farmacos.

Palavras-chave: Interagdo medicamentosa, Polifarméacia, Prescricdo medicamentosa, Uso de
medicamentos.

ABSTRACT

Objective: Approach the scientific production about the risks of drug interactions, as a subsidy for the
prescription and rational use of drugs. Methods: This is an integrative literature review. Data collection was
performed using the National Library of Medicine (PubMed), Scientic Electronic Library Online (Scielo) and
Virtual Health Library (VHL) databases, with a time frame from 2016 to 2022. Results: Polypharmacy is the
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main cause of drug-drug interactions, which can result in relevant injuries. In addition to incorrect prescriptions
and without guidance to patients, the indiscriminate use driven by the practice of self-medication, further
increase the risk of conditions ranging from decreased pharmacological efficacy to toxicity. Among the
pharmacological classes with the greatest potential for interaction, non-steroidal anti-inflammatory drugs,
psychotropic agents, antimicrobials, anticoagulants and antiplatelet agents stand out, providing risk to the liver
and kidneys, to the nervous and cardiovascular systems. Final considerations: The prescription and
consumption of multiple medications, associated with lack of guidance, substantially increase the risks of
cumulative toxicity as well as drug interactions and adverse reactions, thus causing undesirable and harmful
effects. Health professionals are responsible for the correct prescription, ensuring the necessary information
to avoid the misuse of drugs.

Keywords: Drug interaction, Polypharmacy, Drug prescription, Drug use.

RESUMEN

Objetivo: Abordar la produccion cientifica sobre los riesgos de las interacciones medicamentosas, como
subsidio a la prescripcion y uso racional de los medicamentos. Métodos: Esta es una revision integradora de
la literatura. La recoleccién de datos se realiz6 utilizando las bases de datos de la Biblioteca Nacional de
Medicina (PubMed), Scientic Electronic Library Online (Scielo) y Virtual Health Library (BVS), con un marco
de tiempo de 2016 a 2022. Resultados: La polifarmacia es la principal causa de interacciones farmaco-
farmaco, que pueden derivar en lesiones relevantes. Ademas de las prescripciones incorrectas y sin
orientacién a los pacientes, el uso indiscriminado impulsado por la practica de la automedicacion, aumentan
aun mas el riesgo de padecimientos que van desde la disminucién de la eficacia farmacoldgica hasta la
toxicidad. Entre las clases farmacoldgicas con mayor potencial de interaccién se destacan los antiinflamatorios
no esteroideos, los psicotropicos, los antimicrobianos, los anticoagulantes y los antiagregantes plaquetarios,
gue presentan riesgo para el higado y los rifiones, para el sistema nervioso y cardiovascular.
Consideraciones finales: La prescripcion y el consumo de multiples medicamentos, asociados a la falta de
orientacién, aumentan sustancialmente los riesgos de toxicidad acumulativa, asi como de interacciones
medicamentosas y reacciones adversas, provocando asi efectos indeseables y nocivos. Los profesionales de
la salud son los responsables de la correcta prescripcion, asegurando la informacién necesaria para evitar el
mal uso de los medicamentos.

Palabras clave: Interaccion medicamentosa, Polifarmacia, Prescripcibn de medicamentos, Uso de
medicamentos.

INTRODUCAO

InteragBes medicamentosas (IM) ocorrem quando o uso concomitante de dois ou mais farmacos, altera o
metabolismo deles potencializando seus efeitos farmacoldgicos ou inibindo sua agdo de modo competitivo.
Os mecanismos para tais interacées abrangem modificagBes na biotransformacao dos farmacos, através do
sistema CYP450, da fracdo mitocondrial e da fracdo sollvel. Nesse sentido, a interagdo farmaco-farmaco
pode eventualmente produzir efeitos deletérios para a terapéutica (VUKOTIK, et al., 2021).

Em 2019, Tiguman GMB, et al. (2019), analisaram 2.321 pacientes de Manaus, dos quais 2,8% estavam
em polifarmécia (5 ou mais medicamentos) e, destes, 74,0% apresentaram interacdes, sendo mais frequentes
guatro ou mais IM em uso concomitante por pessoa (40,4%) e gravidade alta (59,5%).

Em outro estudo, realizado na enfermaria de um hospital universitario brasileiro, uma amostra de 33
prontuarios foi avaliada considerando suas potenciais interagdes, destes, 17 (51,5%) apresentaram reacdes
adversas a medicamentos induzida por uma interacdo farmacolégica grave (CRUCIOL-SOUZA JM e
THOMSON JC, 2006). Tendo em vista que o médico é o ente responsavel pela prescri¢éo, foi identificado
gue tais profissionais podem comumente prescrever medicamentos concomitantes em desconhecimento das
potenciais intera¢des que podem vir a ocorrer (HUMPHREY KE, et al., 2020). Sobremaneira, compreendendo
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a importancia do tema, o Programa Nacional de Seguranca do Paciente (PNSP) instituido pela portaria MS
n°529 de 1° de abril de 2013 intenciona monitorar, prevenir e reduzir possiveis danos aos pacientes almejando
melhoria da assisténcia e seguranca do mesmo durante o cuidado, inclusive durante a administracdo de
farmacos. Entende-se a partir disso, a importancia de que nas instituicdes de salude os profissionais atuem
de acordo com a portaria MS n°529, de 2013, identifiquem e conhecam reac6es adversas oriundas dessas
interacBes e estejam capacitados para agir frente a uma consequéncia de uma combinacéo inadvertida ou
mesmo evitar que esta ocorra (PARDO IMCG, et al., 2013).

Ademais, a prevaléncia da pratica de automedicacdo no Brasil, principalmente entre jovens e idosos,
aumenta o risco das IM que podem desencadear efeitos colaterais (MATOS JF, et al., 2018; OLIVEIRA SBV,
et al., 2018; PARDO IMCG, et al., 2013). Segundo uma pesquisa realizada com dados da Pesquisa Nacional
sobre o Acesso, Utilizacdo e Promogdo do Uso Racional de Medicamentos no Brasil, os farmacos mais
utilizados no héabito da automedicagdo foram os anti-inflamatorios, como os AINE’s (Anti-inflamatério ndo
esteroidais, e 0 paracetamol, que geram diversos efeitos adversos pelo organismo (PARDO IMCG, et al.,
2013). No entanto, mesmo a maioria ndo apresentando essas reacdes ao utilizar os medicamentos sem
prescricdo, muitos ndo sabem dos possiveis problemas que eles podem causar. Tal fato demonstra o ndo
conhecimento adequado sobre os efeitos indesejados na automedicacgdo, o que potencializa o perigo das IM
(MATOS JF, et al., 2018).

Portanto, é necessario considerar o contexto epidemiolégico acima descrito, juntamente com suas
repercussodes clinicas por efeito da falta de sensibilizagéo quanto ao uso racional de farmacos mediante a
possibilidade de interacdes farmaco-farmaco. Nessa perspectiva, o presente estudo objetiva reunir as mais
recentes e relevantes contribui¢cdes cientificas sobre o risco de IM para subsidiar as prescricdes e 0 uso
racional de medicamentos.

METODOS

Trata-se de uma revisao integrativa cuja busca de artigos foi realizada nas seguintes bases de dados:
Biblioteca Virtual em Saude (BVS), National Library of Medicine (PubMed) e Scientific Eletronic Library Online
(Scielo). Na base de dados BVS foram utilizados os seguintes filtros: recorte temporal de 2016 a 2022 e
idioma em inglés, portugués e espanhol.

Na base de dados PubMed, foram utilizados os descritores “Interagdes medicamentosas”, “Uso de
medicamentos”, “Tratamento farmacoldgico” e “Intoxicacdo” com o operador booleano “AND” e os filtros: texto
completo gratuitamente, recorte temporal de 2016 a 2022. Na plataforma Scielo foram utilizados os seguintes
filtros: recorte temporal de 2016 a 2022 e idioma em inglés, portugués e espanhol, com busca combinada de

descritores “Drug Interaction and Intoxication”, “Drug interaction and Medication Use”, “Drug Interaction and
Medication Use and Pharmacological Treatmeant”.

Além dos filtros utilizados na base de dados, foram ainda aplicados a duplicidade do artigo como critério
de exclusédo. E nas plataformas Scielo e BVS que nao possuiam o filtro de texto completo gratuitamente, essa
distingéo foi feita manualmente apds a selec¢é@o dos artigos. Os artigos foram selecionados para leitura dos
resumos e foram excluidos os que ndo apresentavam relagdo com o tema deste trabalho. Posteriormente, os
gue restaram foram sujeitos a leitura integral, sendo excluidos os que ndo apresentavam o tema como foco
principal, finalizando a selecéo para a construcdo da discussédo. Os dados coletados foram organizados em
um quadro estabelecendo a relagdo com a tematica abordada e apresentando as seguintes variaveis: ano de
publicacéo, periddico, autores, titulo, tipo de estudo, objetivo e os principais resultados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

ApGs a associacdo de todos os descritores nas bases pesquisadas foram encontrados 210 artigos, dos
quais 171 estavam fora do recorte temporal, 151 n&o eram gratuitos, 5 estavam duplicados com a plataforma
BVS e 17 ndo estavam relacionados com o tema, restando 19 artigos para leitura integral, dos quais 16 foram
excluidos e restaram 4 para a construcao da discusséo.
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Na base de dados BVS, foram encontrados 46 artigos, sendo que 27 ndo eram gratuitos, 5 estavam
duplicados com a plataforma PubMed e 1 com a plataforma Scielo, e 4 ndo estavam relacionados com o
tema, restando 9 para a leitura integral, dos quais 3 foram excluidos, restando 6 para a discusséo do artigo.

Na plataforma Scielo, foram encontrados 54 artigos, dos quais 31 estavam fora do recorte temporal e 6
nado estavam relacionados ao tema, restando 17 para a leitura integral, dos quais 2 foram excluidos por ndo
abordarem a tematica como foco principal, concluindo 15 artigos para a discussao. Apés a aplicacédo de todos
os critérios de excluséo previamente estabelecidos o fluxograma (Figura 1) foi construido exibindo a selegéo
dos 25 artigos restantes para a composi¢do amostral e discussao.

Figura 1 - Fluxograma referente ao de selecdo dos artigos cientificos para composi¢do amostral.
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Fonte: Medeiros ASR, et al., 2023.
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Quadro 1 - Caracteristicas dos artigos selecionados para revisao integrativa.

interagdo farmacolégica entre o0s
medicamentos usados no tratamento
da AUD e no tratamento da COVID-
19; a reorganizacdo dos CAATs na
era COVID-19.

Periédico Referéncia Tipo de Estudo Objetivos Resultados
O nascimento prematuro e o consequente baixo peso ao nascer
_ Investigar o uso de medicamentos em foram os principais motivos de prescricao de medlcam_entos. 0]
Revista da . Estudo - o peso do lactente é um fator muito influente na quantidade de
e .- Namdarifar F, et . UTIN de um hospital terciario e L . o . R L
Associacao Médica observacional R . ~ medicagdo prescrita. A vitamina K foi a medicagdo mais utilizada,
S al., 2022 - possiveis interacdes . o - x
Brasileira prospectivo . seguida de antibidticos e dextrose. A alta administracdo de
medicamentosas. AN . . ~
antibioticos é provavelmente uma area de preocupacao e deve ser
seriamente considerada.
Considerar algumas questdes criticas _I\/Iedlcamentos como o re_mdeswlr, hidroxicloroquina, lopinawvir,
= g interferon e corticosteroides (dexametasona), usados no
em relagdo ao gerenciamento de tratamento da COVID- 19, interferem negativamente nos
pacientes com transtorno por uso de . 9 .
. . ~ medicamentos atualmente utilizados para tratar pacientes com
alcool (AUD) na era da infecgcdo por hi icl . ial . .
_ _ COVID-19. como a suscetibilidade de AUD.A_ idroxic orpquma pode po;enua mentelnduzwum_aum_ento
- . Testino G, et al., Pesquisa . ’ . - na toxicidade hepatica e neuropatia quando usada com dissulfiram
Addiction Biology S pacientes com AUD a infeccdo; a . . . ;
2021 qualitativa e pode aumentar o risco de aparecimento de diarreia com

acamprosato. Além disso, a deterioracdo da func@o hepatica e
renal € frequentemente mostrada durante o tratamento com
remdesivir e a doen¢ca hepatica relacionada ao alcool é
frequentemente encontrada na AUD, assim, os pacientes devem

ser monitorados quanto ao inicio desses eventos adverso.

Descrever um paciente com ES que

O fumarato de vonoprazan inibe o CYP3A4, fato que causa risco
de interacdo medicamentosa com a bosentana, que é
metabolizada principalmente pelo citocromo P450 (CYP) 2C9 e

que resultam em lesdo hepatica
induzida por drogas (LHID) de
registros eletrdnicos de salde (RES).

Acta Dermato- Kimura R, et al., desenvolveu disfungcdo  hepatica CYP3AA.r e, em menor grau, CYP2C19. Ja o lansoprazol é
Venereologica 2021 Relato de caso | grave _ durante o] tratamento meta_bollzado principalmente ~peI(,) CYP_Z_ClQ e apenas
concomitante com bosentana e | parcialmente pelo CYP3A4 e ndo é um inibidor do CYP2C19
fumarato de vonoprazan. dependente do metabolismo e apenas um inibidor muito fraco do
CYP3A4; portanto, ele pode ser usado concomitantemente com
bosentana.
O modelo proposto é bem-sucedido na detec¢éo de 87,5% dos
Identificar, através de algoritmo de | controles positivos, que sao definidos por medicamentos
aprendizado de maquina, interagfes | conhecidos por interagir com o diclofenaco, causando um risco
PLOS Computational Datta A et al _medicarr]e_ntoszils com anti- aur_nentado_ de LHID, os principais f(_)ram: ciprofloxac_ir}a_ (136% de
Biology 20é1 " Estudo de caso | inflamatorios ndo esteroidais (AINEs) | efeito relativo dependente), fluoxetina (96,3%), cetirizina (95%),

atorvastatina  (94,8%). Ainda, se destacaram também
medicamentos com baixo efeito relativo independente (risco de
LHID independente do diclofenaco), mas elevado efeito relativo
dependente, sdo eles: meloxicam (48,3%) e olmesartan (33,8%).
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O modelo também previu um efeito relativo dependente de 41%
para a interacdo envolvendo meloxican e esomeprazol. Tal
predicdo possui alta relevancia clinica, uma vez que essa
combinacdo é comumente prescrita para alivio de sangramento GlI.

Revista Portuguesa
de Medicina Geral e
Familiar

Marlene A, Paulo
RP, 2021

Estudo
guantitativo,
descritivo,
retrospectivo e
observacional.

Determinar a prevaléncia da MPI e
das interacbes medicamentosas em
idosos acompanhados por equipas
domicilidrias nos Ultimos doze meses
de vida.

Alta prevaléncia de MPI e interacdes medicamentosas em idosos
nos ultimos 12 meses de vida, sendo, sobretudo, prescricdes sem
boa evidéncia clinica, resultando em reduc¢do da qualidade e tempo
de vida, aumento da hospitalizagéo e custos em saude.

multimorbidade e polifarmacia

Informar  sobre as interagOes
_ _ Premalatha B, et Revisio de medicamentosas do_CBD (canabidiol) F0|_ d_e,mc_mstrado que o canabidiol 'lr}terage ‘com drogas
Springer Link . com outros medicamentos e/ou | antiepilépticas, antidepressivos, analgésicos opioides, THC,
al., 2021 literatura A ; ; .
substancias devido a crescente | acetaminofeno e alcool.
popularidade do seu uso.
Cotrimoxazol e levofloxacina apresentou prolongando no intervalo
QT. Quinolonas e sulfonamidas gerando arritmias ventriculares. A
associagdo Isoniazida, Rifampicina, Etambutol, Imipenem e
azitromicina causou toxicidade hepaética. A rifampicina aumenta a
toxicidade da isoniazida devido ao aumento do metabolismo,
gerando mais metabdlitos hepatotoxicos, levando a RAMs
Avaliar e determinar os fatores de observadas. A combinacdo midazolam e fentanil, foi observado
. . quadro de delirio. A associacado propofol-fentanil-paracetamol
Estudo risco de RAM em pacientes de UTI, P iqliceri
. Obreque K, et al observacional além de determinar o nivel de apresen.taN au.me,nto nos niveis de trig |ce(|deos, com base na
Rev. Med. Chile ’ " o . . composicao intrinseca do propofol, que é potencializada pela
2021 descritivo e concordancia entre os métodos de " f i fol ;
rospectivo classificacio de RAM, avaliando o competicéo da UPP entre o fentanil-propofol, causando maior
P L ’ quantidade de propofol livre no plasma. Entre o paracetamol-
grau de confiabilidade entre eles. - ~ b i
propofol, a biotransformacdo do paracetamol é priorizada,
aumentando as concentragbes de propofol. Topiramato e acido
valpréico causaram sindrome febril. A anfotericina B lipossomal e
voriconazol, gerou hipocalemia e aumento dos niveis de
transaminases. A amiodarona, moxifloxacina e quetiapina, gerou
prolongamento do intervalo QT, arritmias ventriculares
potencialmente graves.
Descrever a prevaléncia de interagdo | Metade dos pacientes tiveram pelo menos uma IDD relevante.
Estudo droga-droga (IDD) e interacao droga- | Combinages de drogas ndo opioides depressoras do sistema
European Journal of | Rogero-Blanco, et observacional, doenca (IDd) identificada por um | nervoso central e combinacdes de drogas benzodiazepinas-
General Practice al., 2021 descritivo sistema de prescricdo assistida por | opioides foram as duas IDDs clinicamente relevantes mais
transversal computador em pacientes com | comuns, gerando, respectivamente, risco de efeito depressor do

SNC e risco de sedacao profunda e depressao respiratoria. Os
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fatores associados com IDD foram o uso de mais de 10 drogas e
ter transtorno de ansiedade/depressdo. Os fatores protetores
contra IDD foram hipertensdo, diabetes e doenca cardiaca
isquémica.

Revista OFIL

Gorostiza Frias,
et al., 2020

Relato de caso

Apresenta um caso clinico de
intoxicacdo digitalica decorrente da
interacdo entre  posaconazol e
digoxina

O uso concomitante entre digoxina e posaconazol pode ocorrer
aumento da absorcdo intestinal e/ou diminuicdo da depuracéo
renal, que no caso clinico apresentou bradicardia sintomética

Revista Colombiana
de Ciencias Quimico

Narvaez, A, et al.,

Relato de caso

Analise do uso de medicamentos em
um paciente com polifarméacia
excessiva e das mudancgas positivas

O paciente apresentava duplicagdo de medicamentos em trés
grupos de medicamentos, adicionalmente dentro da formulagéo,

- Farmacéuticas 2020 que a prescricao pode gerar quanto a | doze interagcbes medicamentosas possiveis que seriam evitadas
reducdo do risco e do custo da | no paciente apés a desprescri¢éo.
terapia.
Avaliar as interacoes As IMP apresentam-se diretamente relacionada a polifarmacia em
Cadernos Saude Alvim MM, et al., Estudo medicamentosas potenciais (IMP) em | . P NI . P L
. - - P idosos e com alta ocorréncia em idosos usuarios de
Coletiva 2020 transversal idosos que usam benzodiazepinicos benzodiazepinicos, com interagdes de valor clinico significativo
vivem na comunidade. P ' & 9 )
Avaliar a sequranca de Polifarmécia pode apresentar correlacdo com a gravidade da DA.
S&o Paulo Medical Forgerini M, et al., Estudo . gurang O risco de interagBes pode estar associado a comorbidades da
medicamentos em idosos com | _. P - : .
Journal 2020 transversal doenca de Alzheimer (DA) sindrome metabdlica, ansiedade e outros MPI, como risperidona,
& ) quetiapina e benzodiazepinicos.
Identificar a frequéncia, niveis e N v g o .
Brazilian Journal of preditores de Potenciais Interagfes A prevaléncia de PDDI's fc." de 9614 L senNdo essas de'gr.awdade
. Estudo . ) alta e moderada, como hipotenséo, funcdo renal prejudicada e
Pharmaceutical Haq |, et al., 2020 Medicamentosas (PDDI’s) em ~ : . -
transversal - . ... | aumento da pressdo arterial. Especialmente pacientes do sexo
pacientes com Insuficiéncia

Ventricular Esquerda.

masculino e em polifarmacia.

European Archives

Ensaio clinico

Relatar a interacéo entre brupenorfina

Achados indicam que no uso de cannabis diminui a formacéo de
norbuprenorfina e eleva as concentracdes de buprenorfina e
norbuprenorfina no sangue, provavelmente pela inibicdo do

of Psychiatry and Vierke C, et al., . e canabis em pacientes submetidos a | CYP3A4. A interacdo farmacocinética pode originar aumento ou
- retrospectivo. . ~ o ~ g . : o2

Clinical 2020 terapia de manutengdo com opioids. | alteragao da atividade opidide e risco de intoxica¢des. Deve-se ter
Neuroscience cautela com a prescricdo do cannabis para pacientes que estédo
realizando outros tratamentos, principalmente com

antidepressivos, analgésicos, quimioterapicos e anticoagulantes.
Informar profissionais de saude, | O Epidiolex, medicamento a base de canabidiol, é frequentemente
Current Huestis MA, et al., Revisédo de pacientes e formuladores de politicas | utilizado em conjunto com outros medicamentos, como
Neuropharmacology 2019 literatura sobre os efeitos adversos, toxicidades | antiepilépticos, assim deve-se atentar para as interag6es farmaco-

e interacbes medicamentosas do

farmaco. Devido a sua metabolizagdo hepatica pelas isoformas do
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CBD que devem ser avaliadas antes
da prescri¢céo do canabidiol.

citocromo P450 apresenta interacbes medicamentosas com
farmacos metabolizados pela mesma via, assim como
exacerbacao dos efeitos adversos destes.

Pharmacy Practice

Vatcharavongvan
P e Puttawanchai
V, 2019

Estudo
transversal
retrospectivo

Examinar medicamentos
potencialmente inapropriados (PIMs)
em idosos usando trés diferentes
critérios: Beers 2015, STOPP versao
2 e Winit-Watjana, assim como,
avaliar os fatores associados ao PIM.

Os PIMs sdo comuns entre idosos em polifarmacia ou com
multiplos diagnésticos, e mais prevalentes para condi¢cdes agudas,
ou condicdes cronicas que exijam uso intermitente de
medicamentos. A alta prevaléncia de PIMs foi justificada pela
auséncia de medicamentos alternativos e por conhecimento
limitado dos médicos sobre os medicamentos potencialmente
inapropriados.

EP Europace

Boriani G, et al.,
2019

Revisao
sistematica

Resumir informacdes de estudos e
metandlises recentes do mundo real,
com foco na seguranca hepatica,
risco de mortalidade em pacientes
com fibrilagéo atrial (FA) paroxistica/
persistente e interacOes da
dronedarona com anticoagulantes
orais diretos (DOACs), antagonistas
da vitamina K e digoxina.

Varios medicamentos, como a dronedarona, sao inibidores
conhecidos da P-gp e, quando coadministrados com DOACS,
podem resultar em concentracbes aumentadas de DOAC,
aumentando consequentemente o risco de sangramento.

A dabigatrana é atualmente contraindicada com dronedarona pela
Agéncia Europeia de Medicamentos. Para o DOAC edoxaban, a
potencial interacdo com a dronedarona é considerada moderada.
Recomenda-se o0 uso de meia dose quando usado. POés-
comercializagdo foram relatados casos de aumento de INR em
pacientes tratados com varfarina iniciados com dronedarona.
Como inibidor da P-gp, a dronedarona reduz a excre¢éo renal da
digoxina, aumentando sua concentracdo sérica a niveis toxicos.

Revista Brasileira de
Geriatria e
Gerontologia

Henrigue SOB e
Maria EGM, 2019

Estudo
transversal
retrospectivo

Investigar os principais elementos da
Triade latrogénica em um grupo de
mulheres idosas, com doencgas
cronicas ndo transmissiveis (DCNT) e
vinculadas a
um plano de saude.

Foram encontrados 48% de pacientes em polifarmécia, e as
principais potenciais interagbes medicamentosas encontradas
foram: sinvastatina versus omeprazol (151; 20,8%); sinvastatina
versus levotiroxina (120; 16,5%); omeprazol versus levotiroxina
(108; 14,8%). O principal grupo etario onde essas interaces
ocorrem € entre os idosos devido as suas particularidades
fisiolégicas que requerem mais medicamentos ao longo dos anos
com o aparecimento de patologias diversas. Também foi
encontrado que as IM estdo presente em maior parte na populacédo
idosa de génesro feminino.

International Journal
of Environmental
Research and Public
Health

Angelo GIM, et
al., 2019

Reviséo de
literatura

Revisar e discutir os dados coletados
de pacientes do Grupo de Pesquisa
em Transtorno Duplo V.P.

IMAQ’s (Inibidores da Monoamina Oxidase) devem ser evitados,
para evitar interagdes com cocaina, heroina ou outras drogas
psicotrpicas. Os niveis sanguineos de desipramina sdo maiores
do que o esperado em individuos mantidos com metadona. Tanto
a fluoxetina quanto a fluvoxamina podem aumentar
significativamente os niveis de metadona no sangue (até 200%, no
caso da fluvoxamina). Durante as duas primeiras semanas de
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administragdo, a sertralina aumenta 0s niveis sanguineos de
metadona.

Carbamazepina, fenitoina e fenobarbital diminuem fortemente a
biodisponibilidade da metadona, precipitando assim a abstinéncia
de opioides.

O diazepam demonstrou aumentar os efeitos dos opioides. O uso
de BDZ por pacientes em uso de MMT tem como efeito complicar
0 quadro clinico. Pacientes em MMT que abusam de BDZ podem
apresentar sono excessivo, ataxia, dificuldades de fala e até
ataques de raiva.

British Journal of
Clinical
Pharmacology

Blanco- Dorado,
etal., 2018

Relato de caso

Entender o inicio e a gravidade da
interacdo entre o voriconazol e
glicocorticdides em pacientes com
ABPA.

Paciente apresentou concentracdes plasmaticas de voriconazol
em uma faixa terapéutica durante o tratamento com prednisona.
Ap6s a descontinuacdo da prednisona, um aumento nas
concentracdes seéricas de voriconazol foi observado juntamente
com toxicidade, sugerindo que a prednisona estava induzindo o
metabolismo do voriconazol, principalmente pela via C.

Determinar a automedicacao e o perfil

A frequéncia na automedicagdo observada foi de 80,5% e dentre
0s principais medicamentos estavam os relaxantes musculares,

a fragilidade em idosos.

Einstein Journal Oliveira SBV, et Estudo dos medicamentos utilizados por analgéticos e antipiréticos, além de AINES e antirreumaticos. Além
al., 2018 transversal id0S0S P disso foi possivel observar que mais da metade dos idosos
’ entrevistados faziam uso de medicacdes inapropriados e
utilizavam farmacos com duplicidade terapéutica.
Investigar a utilizagdo de . o : ~ .
Revista Brasileira de Estudp medicamentos, suas  potenciais No estudo pbservou maior f(equenma .de |n.te,r'agao medlcamentoga
L Pagno AR, et al., observacional, - ~ ; de enalapril e metformina, acido acetil salicilico (AAS) e enalapril,
Geriatria e 2018 transversal Interagoes medicamentosas € | Hidroclorotiazida (HCTZ) e AAS, em idosos classificados como
Gerontologia analitico iatrogenias, como fatores associados frageis ’

BJPS

Andrade JDS, et
al., 2016

Estudo regional
transversal
descritivo e

retrospectivo

Determinar o perfil de intoxicagéo
alcodlica aguda e estimar o risco de

interacdes medicamentosas
potencialmente adversas em
pacientes atendidos em pronto-

socorro hospitalar.

A Escopolamina reduz os efeitos da metoclopramida no trato
gastrointestinal. Metoclopramida aumentam os efeitos depressivos
do diazepam no sistema nervoso central e/ou do sistema
respiratorio. O omeprazol aumenta os efeitos farmacolédgicos do
diazepam e os niveis séricos através da inibicdo das enzimas
metabdlicas hepaticas. A ranitidina aumenta os niveis sanguineos
de drogas anticonvulsivantes de fenitoina, levando a nauseas,
disfuncdo do SNC, em particular confusdo, nistagmo e ataxia; em
estados de consciéncia deprimidos, convulsdes e coma, este
Ultimo ocorrendo em casos mais graves. O uso de metoclopramida
e tramadol reduz o limiar convulsivo, podem aumentar as
convulsbes. Além de aumentar os efeitos depressores do sistema
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nervoso central e/ou respiratério da metoclopramida. O uso de
metoclopramida e drogas neurolépticas (Haloperidol e
prometazina) aumenta a incidéncia e gravidade das reacfes
extrapiramidais devido aos efeitos aditivos antidopaminérgicos.

Brazilian Journal of

Avaliar a incidéncia de potenciais
interacdes medicamentosas (PIM) e o
uso de medicamentos potencialmente
inapropriados (MPI) na admisséo,

O numero médio de medicamentos prescritos, 0 ndmero de
pacientes expostos a pelo menos 4, 5 e 9 medicamentos, a uma
MPI e MPI maior diminuiram na alta hospitalar em comparacgéo
com a admissdo. A internacdo hospitalar pode ser uma

diabéticos e descrever o uso de
medicamentos e potenciais riscos de
interacdo  medicamentosa  neste
subgrupo.

; Daniela OM, et Estudo de coorte . . = oportunidade de melhorar a farmacoterapia entre os idosos
Pharmaceutical . durante, e ap0s a internagédo para U , ~
. al., 2016 prospectivo X o - quando os profissionais de saude estdo cientes desses fatores
Sciences avaliar 'se a admissdo hospitalar e/ou tém suporte. MPI mais frequentes a que os pacientes foram
oferece  uma oportunidade para . porte. ; .q L q . p. )
- expostos: aspirina e heparina; aspirina e varfarina; clopidogrel e
melhorar . a  farmacoterapia ~ em omeprazol; captopril e espironolactona; captopril e suplementos de
pacientes idosos. >prazol, captop P » captop P
potassio.
. . . Lo uase a totalidade dos idosos diabéticos referiu uso de ao menos
Caracterizar o perfil sociodemografico Q - .
. . um medicamento, sendo que quase a metade deles usavam cinco
e de saide dos idosos segundo ou mais medicamentos, evento que corresponde & polifarmacia. As
diabetes referido, avaliar o] L . ntog por P )
; f 5 potenciais interagfes medicamentosas mais prevalentes foram
I . . conhecimento e a pratica quanto as . - . .
Ciéncia e Saude Maria AMBP, et Estudo oocdes de tratamento entre os entre os farmacos utilizados para tratar as comorbidades mais
Coletiva al., 2016 transversal pe frequentes, como antihipertensivos distintos, antiarritmicos,

atuantes na fungdo cardiaca e hipolipemiantes. Dentre os
farmacos envolvidos nas intera¢cdes medicamentosas, destacam-
se agueles potencialmente inapropriados, como a amiodarona, a
nifedipina, a digoxina, fluoxetina e amitriptilina.

Fonte: Medeiros ASR, et al., 2023.
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A polifarmacia € uma pratica onde se realiza 0 uso concomitante de medicamentos, um habito que tem
crescido alarmantemente em todo o0 mundo. (ROGERO-BLANCO E, et al., 2021; WOODWARD MC, 2003;
PRYBYS KM, et al., 2002). Apesar dos riscos de interacdes medicamentosas estarem descritos nas bulas, a
prescricao de multiplos farmacos esta presente no cotidiano, principalmente, idosos ou pacientes portadores
de doencas cronicas, onde geralmente ambos fazem tratamento para diversas patologias associadas. E
comum o idoso possuir um receituario com mais de seis medicacdes, e além dessas de uso diario, ainda ter
indicacdo para utilizar outras para aliviar sintomas como nauseas e constipacdo que eventualmente podem
aparecer (BRASIL 2003; PRYBYS KM, et al., 2002).

Foram analisadas 3501 prescrices médicas de 725 pacientes idosas e foi constatado que 48% das
pacientes estavam sob polifarmacia e com potenciais interagdes entre principalmente sinvastatina versus
omeprazol, sinvastatina versus levotiroxina, omeprazol versus levotiroxina, farmacos frequentemente
utilizados em idosos. Assim, as IM encontradas sao relacionadas a farmacos que possuem mecanismos de
acéo relacionados a inducdo ou inibicdo enzimatica, mecanismos que favorecem o desenvolvimento de
interacdes droga-droga e cujas combinagbes o profissional de saude deve evitar realizar por envolver
varidveis farmacocinéticas hepéticas (OLIVEIRA HSB e MANSO MEG, 2019).

Além da prescricdo, convém considerar a pratica da automedicag&o na polifarmacia, visto que a industria
farmacéutica é uma forte influenciadora das praticas da automedicacdo pelas constantes propagandas
publicitarias, a acdo de se automedicar somada a uma ja polifarmacia pré-existente. (WELTER AC, et al.,
2011). Estudos demonstram a tecnologia a servi¢co da identificacdo de IMs no cuidado com o paciente. Um
modelo de aprendizagem de maquina foi utilizado para identificar interacdes medicamentosas com anti-
inflamatdrios ndo esteroidais (AINEs) que resultam em lesdo hepatica induzida por drogas (LHID), de registros
eletrénicos de saude (RES). No estudo, foram descritos medicamentos que comumente interagem com o
diclofenaco — o qual é bastante prescrito — e resultam em LHID, sendo os principais: ciprofloxacina, fluoxetina,
cetirizina e atorvastatina. Além disso, previu interagdo entre meloxican e esomeprazol, combinagdo que &
utilizada para tratamento de sangramento Gl (DATTA A, et al., 2021; ROGERO-BLANCO E, et al., 2021).

Um sistema de prescricdo assistido por computador da atencdo primaria na Espanha identificou a
prevaléncia e os tipos de interacdo farmaco-farmaco em pacientes com multimorbidade e polifarmécia. O
artigo revelou que metade dos pacientes tiveram pelo menos uma IM relevante e as duas principais foram:
combina¢cBes de nédo-opioides depressores do SNC e combina¢des de benzodiazepinicos (BDZ) com
opioides. Tais interacBes geraram, respectivamente, risco de efeito depressor do SNC e risco de sedacéo
profunda e depresséo respiratéria (ROGERO-BLANCO E, et al., 2021).

InteracBes entre drogas recreativas e medicamentos de uso continuo

Um ponto importante para se considerar, refere-se ao uso indiscriminado de substancias recreativas, como
a maconha, ou o seu extrato canabidiol (CBD), com ou sem prescrigdo médica conseguida por lei. Apesar de
no Brasil o uso recreativo da Cannabis sativa ndo ser autorizado, a economia subterrénea pratica sua venda,
além disso, € possivel judicialmente conseguir autorizacdo para utilizar o extrato da planta purificado devido
a sua j& comprovada eficacia como antiepiléptico, ansiolitico, antipsicotico e até mesmo anti-inflamatério e
anti-nocirreceptivo (BALACHANDRAN P, et al., 2021).

E relatado que o CBD é uma substancia amplamente metabolizada pelas isoformas hepaticas do sistema
citocromo, principalmente os subtipos CYPC3A4, CYP2C19, UGT1A7, UGT1A9 e UGT2B7, podendo dessa
maneira interagir amplamente com outros medicamentos que utilizam a mesma via metabdlica, como drogas
antiepilépticas, antidepressivos, analgésicos opidides, THC, acetaminofeno e alcool (A6) (BALACHANDRAN
P, etal., 2021). Com os antidepressivos, o0 CBD inibe as enzimas hepaticas CYP2D6, uma das responsaveis
pela metabolizacéo dos antidepressivos triciclicos — a exemplo da amitriptilina — e interage com os inibidores
da monoamina oxidase (iIMAO), aumentando a meia vida plasmética de antidepressivos dessa classe, como
a isocarboxazida. Com opidides, o efeito provocado pode ser tanto sinérgico como um antagonismo,
entretanto, ao ser utilizado juntamente com o fentanil ndo apresentou nenhuma alteracéo farmacocinética ou
farmacodinamica (BALACHANDRAN P, et al., 2021). Ao ser utilizado juntamente com THC, o canabidiol inibiu
os efeitos agudos do THC e diminuiu os efeitos cerebrais envolvidos na memaria, ansiedade e regulagéo da
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temperatura corporal. Com a varfarina, a administracdo conjunta com CBD pode provocar sangramentos,
sendo necessario um ajuste de dose. AINES, pelo seu conhecido efeito hepatotéxico, devem ser
administrados com cautela quando em conjunto com o CBD. Além disso, ja foram relatadas interacées
significativas com naproxeno, tramadol, celecoxibe, fluoxetina e predinosolona. Com o alcool, o CBD, ao atuar
como agonista nos receptores 5HT1A, atenuando os efeitos nocivos no cérebro e no figado pelo alcool. Dessa
maneira, ao interferir na metabolizacao de outros farmacos o CBD pode aumentar o nivel plasmatico destes
e provocar exacerbagdo dos efeitos adversos, além de reduzir substancialmente o efeito terapéutico desses
farmacos, uma vez que a grande maioria necessita ser metabolizados hepaticamente para a sua forma ativa
(BALACHANDRAN P, et al., 2021).

Interagdes medicamentosas nos tratamentos farmacoldgicos

Durante a pandemia da COVID-19 havia pouco conhecimento sobre tratamentos farmacoldgicos para
combater ou prevenir essa doenca. Varios estudos foram realizados para testar a eficacia, principalmente, da
terapia antiviral, dos corticosteroides e da hidroxicloroquina. Diante desse cenario, Testino G, et al. (2022)
estudaram o aumento do consumo de alcool durante a pandemia e as intera¢gdes medicamentosas entre as
drogas utilizadas no tratamento do paciente alcodlico e os usados no tratamento da COVID-19. Os resultados
apontados mostraram que a hidroxicloroquina pode potencialmente induzir um aumento na toxicidade
hepética e neuropatia quando usada com dissulfiram e pode aumentar o risco de aparecimento de diarréia
com acamprosato.

Além disso, foi demonstrado que dependentes alcodlicos, também sdo mais propensos a ter comorbidades
psiquiatricas e, nesses casos, quando ha o uso de farmacos para tratar as doengas mentais pode ocorrer
interacdes medicamentosas com a hidroxicloroquina. Essa substancia pode causar o prolongamento do
intervalo QT, assim como os psicofarmacos (antidepressivos ftriciclicos, antipsicéticos, inibidores da
monoaminoxidase, antiepilépticos, bupropiona e outros). Dessa forma, nota-se a importancia do
planejamento de monitorizagdo de pacientes com transtornos por uso de alcool em tratamentos multidrogas
(TESTINO G, et al., 2022).

Ainda, é importante destacar a necessidade de estudos sobre intera¢des farmaco-farmaco relacionadas
com a via hepatica. Nesse sentido, um estudo de relato de caso descreveu um paciente com esclerose
sistémica que desenvolveu disfuncdo hepatica grave durante o tratamento concomitante com bosentana e
fumarato de vonoprazan (KIMURA R, et al., 2021). Em um outro estudo(A7) a associacdo de isoniazida,
rifampicina, etambutol, imipenem e azitromicina gerou toxicidade hepética. Quando ocorre a associacdo a
rifampicina aumenta o efeito toéxico da isoniazida, em decorréncia do aumento do metabolismo, dessa forma
gera mais metabdlitos hepatotéxicos (OBREQUE K, et al., 2021). A bosentana é um antagonista do receptor
1 da endotelina, utilizada no tratamento da hipertenséo arterial pulmonar e do fenébmeno de Raynaud, bem
como da fibrose cutanea em pacientes com esclerose sistémica, ja a o fumarato de Vonoprazan é um
bloqueador acido competitivo de potassio de primeira classe, que pode ser utilizado no tratamento de
esofagite de refluxo. O lansoprazol, também pode ser aplicado ao tratamento dessa doenca (KIMURA R, et
al., 2021).

A interacdo medicamentosa ocorre, pois, a bosentana é metabolizada principalmente pelo citocromo P450
(CYP) 2C9 e CYP3A4 e, em menor grau, pelo CYP2C19 e o fumarato de vonoprazan inibe a via do CYP3A4.
Ja o lansoprazol é metabolizado principalmente pelo CYP2C19 e apenas parcialmente pelo CYP3A4 e néo é
um inibidor do CYP2C19 dependente do metabolismo e apenas um inibidor muito fraco do CYP3A4, portanto,
ele pode ser usado concomitantemente com bosentana por apresentar menores chances de
comprometimento hepético (KIMURA R, et al., 2021). Um relato de caso demonstrou o envolvimento da via
hepatica na interacdo medicamentosa. Dentro da pesquisa foi notado a influéncia da prednisona, um
glicocorticoide, sobre o voriconazol, um antifiingico. Ambos estavam sendo aplicados no tratamento da
aspergilose broncopulmonar alérgica e quando a prednisona foi retirada, observou-se o aumento da
concentracao plasmatica de voriconazol (BLANCO-DORADO S, et al., 2019).

Os glicocorticoides possuem uma regulagéo positiva do CYP2C19 e o voriconazol € metabolizado pela via
CYP2C19. Dessa forma, ao contrario da inibicdo do metabolismo induzida pelas interacées que foi
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demonstrado por Kimura R, et al., 2021 (KIMURA R, et al., 2021). O estudo de Dorado et al. (2019) sugere
gue a prednisona estava induzindo o metabolismo do voriconazol, sendo que quando o glicocorticoide foi
retirado a concentracdo plasmatica do antifingico aumentou para acima da faixa terapéutica, causando
toxicidade ao organismo do paciente. O voriconazol também apresentou interacdo medicamentosa com a
anfotericina B lipossomal, gerando hipocalemia e um aumento dos niveis de transaminases. Embora essa
interacdo ndo seja relatada na literatura, pressupde que seja devido o mecanismo de agéo do voriconazol de
inibicdo do citocromo P450, dessa maneira aumenta a concentragdo sérica de anfotericina B. Resultando no
aumento da permeabilidade e destruicdo de células tubulares renais causando uma perda de potassio.
Ademais, ocasiona leséo celular dos hepatocitos devido a afinidade pelo ergosterol-colesterol, desse modo
causando aumento das transaminases (OBREQUE K, et al., 2021).

Em que associacao entre antibiéticos, como cotrimoxazol e levofloxacina, foi observado um aumento no
intervalo de QT. Além disso, 0 uso de antibidticos da classe das quinolonas e sulfonamidas gerou arritmias
ventriculares. Ja o uso concomitante entre Amiodarona, um antiarritmico, moxifloxacina, um antibiético do
grupo das fluoroquinolonas ou associagdo entre a moxifloxacina e quetiapina, que é um antipsicotico,
apresentaram interacdes como prolongamento do intervalo QT, arritmias ventriculares com potencial grave,
logo sua coadministracdo ndo recomendada (OBREQUE K, et al., 2021). A utilizacdo de ranitidina com
anticonvulsivantes de fenitoina gera disfuncao do sistema nervoso central, como confusdo, nistagmo e ataxia.
Outra interacdo que pode ocorrer € entre midazolam, um benzodiazepinico utilizado como sedativo,
associado com o fentanil, um opidide, foi observado quadro de delirio, essa interagcéo é relevante, visto que
ambos séo bastante utilizados em situagfes semelhantes, como em emergéncias (ANDRADE JDS, et al.,
2016; OBREQUE K, et al., 2021).

O uso concomitante entre metoclopramida, medicamento utilizado para nauseas e vémitos, e drogas
neurolépticas (Haloperidol e prometazina) apresentou o aumento das reac¢des extrapiramidais assim como a
sua gravidade. Além disso, a metoclopramida também gera interagdes quando utilizada com tramadol,
aumentando os efeitos depressores do sistema nervoso central e respiratorio, além de aumentar as
convulsdes. A metoclopramida também apresentou interacdo com o diazepam, potencializando seu efeito
depressivo no sistema nervoso central e no sistema respiratorio (ANDRADE JDS, et al., 2016).

Uso racional de medicamentos

A Politica Nacional de Medicamentos (PNM) traz como uma de suas diretrizes o Uso Racional de
medicamentos (URM). Este é compreendido segundo a diretriz como o processo que envolve a prescricao
adequada, disponibilidade e precos acessiveis, com apropriada dispensagdo, e consumo em doses
recomendadas em intervalos definidos e no periodo indicado (BRASIL, 2001). A promog¢édo do URM passa
pela educacdo e informacdo da populacdo, maior controle das vendas sem prescricbes, incentivo a
tratamentos ndo medicamentosos e melhor acesso aos servicos de salde. E preciso compreender o URM
como gestdo baseada em processos, que exigem encadeamento légico compreendendo mltiplas variaveis
e atores sociais como pacientes, profissionais de saude, governo com a formulagéo de politicas publicas e o
comércio (AQUINO DS, 2002).

Estudos apontam dois fatores de alta prevaléncia para Medicagdes Potencialmente Inapropriadas (MPIs).
O primeiro deles corresponde a indisponibilidade de medicamentos alternativos pela Atencdo Primaria a
Saude, o que levava a uma prescricao pela auséncia de opcgdes, ainda que se considerasse a potencialidade
de uma interagdo medicamentosa. Outro fator, refere-se ao conhecimento limitado dos profissionais médicos
qguanto aos MPIs, especialmente internos, visto que os rodizios na UBS eram curtos e comprometiam o
aprendizado (FORGERINI M, et al., 2020; VATCHARAVONGVAN P e PUTTAWANCHAI V, 2019).

No Brasil, no ano de 2003 a Organizacdo Pan-Americana da Saude (OPAS) desenvolveu um projeto
conhecido como “Uso Racional de Medicamentos: temas selecionados” o qual compreendia publicagdo de
informacdes concisas para os profissionais de salde contendo informacdes quanto ao uso de medicamentos
no intuito de colaborar na implementacao de a¢des terapéuticas racionais e reprimir as impulsionadas pela
publicidade com conflitos de interesse. A partir deste projeto foram criadas uma série de diretrizes voltadas a
Atencdo Priméaria a Saude direcionadas a um cuidado centrado na pessoa em detrimento a doenca e
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medicamento (JUNIOR JMN, et al., 2016). A PNM traz em suas diretrizes acfes indispensaveis para o seu
efetivo cumprimento. No ambito do SUS, um instrumento basico e extremamente importante é o processo de
revisdo permanente do RENAME que visa a seguranca, a aplicabilidade terapéutica comprovadas, qualidade
e disponibilidade dos produtos. Assim, é possivel organizar patologias e agravos a saude, respeitando as
diferengas regionais no pais e favorecendo as apresentacBes dos produtos, suas formas farmacéuticas e
dosagens (BRASIL, 2001). Para tanto, a promoc¢do do uso racional de medicamentos deve contar com
campanhas educativas, registros de medicamentos genéricos, formulario terapéutico no qual constara
orientacdes para prescricdo e dispensacdo dos medicamentos, acdes em farmacoepidemiologia e
farmacovigilancia, assim como o acesso dos profissionais de salde a capacitacédo e promoc¢éao de educacao
continuada (SECOLI SR, 2010).

CONSIDERAGOES FINAIS

Tendo em vista a discussdo apresentada anteriormente, a polifarméacia é a principal causa para as
interacdes, por isso o grupo etério mais acometido sdo os idosos. Problemas no sistema hepatico, nervoso e
renal foram as principais complica¢des associadas as interagcdes medicamentosas encontradas, além de que
as interacfes farmaco doenca apresentaram resultados de agravos relevantes. O uso de drogas recreativas
também é um fator importante devido a seu intenso efeito sobre o catabolismo hepético de outros farmacos.
Desse modo, observando a imensa quantidade de interagBes relatadas na literatura e compreende-se a
importancia do estudo e politicas voltadas para o uso racional, seja para a populacao leiga — que deve receber
orientacdes adequadas e claras — e para os profissionais de salde que devem realizar um cotidiano de
prescri¢cdes racionais.
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