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RESUMO
A polimedica¢do aumenta o risco de rea¢Oes adversas, interagdes e uso incorreto dos medicamentos.
Nos idosos é bastante prevalente, potenciando ainda mais os problemas relacionados com os
medicamentos, uma vez que estes também resultam das alteragdes fisiolégicas e multimorbilidades
do envelhecimento. Sabendo que os anti-inflamatdérios ndo esteroides (AINEs) sdo farmacos muito
usados pelos idosos, foram objetivos deste trabalho caracterizar potenciais interagdes entre AINEs
prescritos e a restante medicacdo em idosos e criar uma lista de recomendacdées relacionadas com a
monitorizacdo destes doentes, de modo a evitar ou detetar precocemente tais interagdes.
Andlise retrospetiva dos dados referentes a medicacdo prescrita de uma amostra de idosos de uma
Unidade de Cuidados de Saude Primarios (Centro de Saude de Eiras, Coimbra, Portugal) presentes
numa consulta médica entre 2 e 16 de janeiro de 2012.
Foram revistos os regimes farmacoterapéuticos de 29 doentes a tomar pelo menos 1 AINE, cerca de
3 meses antes da recolha de dados, num total de 37 AINEs prescritos. Foram encontradas 123
interacGes moderadas e 2 minor. As principais interacdes ocorreram entre AINEs e diuréticos
(17,6%), antagonistas dos recetores da angiotensina (14,4%), bloqueadores da entrada do cdlcio
(12,0%) e inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (8,8%). A prevaléncia de intera¢des
entre AINEs foi de 12,8%. Elaborou-se uma lista de recomendag8es para monitorizagdo dos doentes
guando ndo se podem evitar as ditas interacGes. Estas interacbes devem ser tidas em conta no
momento da prescricdo e cedéncia de AINEs, pois podem desencadear efeitos negativos tais como
alteracgOes renais e aumento da pressao arterial.
O farmacéutico pode desenvolver um papel relevante em servicos como a revisdo da medicacao,
para identificar estas interagdes potenciais, ou no acompanhamento farmacoterapéutico, na gestado
destas situagdes quando devidamente identificadas. Salienta-se a importancia da interagdo positiva
com a Medicina Geral e Familiar para a seguranga e a eficiéncia das terapéuticas.
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ABSTRACT
Polypharmacy — a frequent situation found among the elderly, related to their physiological changes
and multiple morbidities — increases the risk of adverse reactions, interactions, drugs misuse and
drug-related problems. Knowing that non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are widely used
among the elderly, the aims of the present study were to assess the potential interactions that may
occur between prescribed NSAIDs and other drugs and to create a list of recommendations for
monitoring elderly patients taking NSAIDs, in order to prevent or minimize those negative outcomes.
With this purpose, a retrospective study was performed at Centro de Saude de Eiras (Coimbra, Portu-
gal). The study involved the systematic analyses of the medication regimens of a sample of elderly
patients selected from the elderly population of this primary health care unit. Eligible subjects were
patients aging 65 or more years and at least with one NSAID included in their therapeutic schemes in
the last three months.
A total of 37 prescribed NSAIDs were found in the 29 patients of the sample. 125 potential NSAID-
drug interactions were found: 2 minor and 123 moderate. Most interactions occurred between
NSAIDs and anti-hypertensive drugs, such as diuretics (17.6%), angiotensin receptor blockers (14.4%),
calcium channel blockers (12.0%) and angiotensin converting enzyme inhibitors (8.8%). The
prevalence of interactions between NSAIDs was 12.8%. These interactions can cause adverse effects
with particular manifestations in the elderly, such as renal impairment and increased blood pressure.
The pharmacist can develop a relevant role in services such as medication review, to identify these
potential interactions, or pharmacotherapy follow-up, in the management of these situations when
properly identified. Stresses the importance of positive interaction with General and Family Practice
for the safe and efficiency of therapies.
Keywords: Elderly; Clinical pharmacy services; Polypharmacy; Drug interactions; Non-steroidal anti-
inflammatory drugs (NSAIDs).
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INTRODUCAO

O envelhecimento progressivo da populagdo
€ uma problematica muito relevante no mundo
ocidental. Segundo os resultados dos Censos
2011 realizados em Portugal, 19% da populacdo
tem 65 ou mais anos de idade, ultrapassando os
2 milhdes de portugueses’. O envelhecimento é
um processo inevitdvel caracterizado pelo
declinio das funcoes fisiolégicas e uma dimi-
nuicdo da facilidade em se adaptar a alteragdes
externas. De facto, o idoso é, por definicdao, um
individuo fisica, psiquica e socialmente diminui-
do e que, quando sofre uma alteracao fisiolo-
gica, repde o equilibrio mais lenta e dificilmente.
No entanto, a idade cronolégica nem sempre
reflete a “idade funcional”, tornando este um
grupo heterogéneo e dificil de tratar. Acresce a
isto que cada vez mais os idosos sofrem de
multiplas doencas, muitas delas crénicas e,
associadas a estas, surge muitas vezes a
polimedicacdo’.

Todo o regime terapéutico tem como
objetivo a cura de uma determinada doenga, a
reducdo ou eliminacdo da sintomatologia, o
controlo da doenca, o retardar da sua progres-
sdo ou ainda a prevenc¢do da mesma. Um regi-
me terapéutico pode considerar-se étimo quan-
do resolve uma situacdo aguda, mantém a sau-
de em geral ou previne o seu declinio. Contudo,
estes trés pontos sdo, por vezes, dificeis de
atingir na populacdo idosa, devido as multimor-
bilidades e polifarmacoterapia. O uso de varios
medicamentos em simultaneo pode ser benéfi-
co no tratamento de multiplas doengas, mas au-
menta também o risco de ocorréncia de reagdes
adversas e torna a manutengdo a terapéutica
mais dificil. Em situagdes de polifarmacoterapia,
surgem por vezes casos de duplicagdo da tera-
péutica, diminui¢cdo da qualidade de vida e cus-
tos financeiros desnecessarios. Com o aumento
do nimero de farmacos, aumenta também o ris-
co de ocorréncia de interagGes entre estes. Nal-
guns casos torna-se mesmo dificil distinguir se
um determinado sintoma resulta do processo de
envelhecimento, de doencas associadas ou se é
um efeito adverso resultante da terapéutica®”.

De entre as doengas mais comuns nos idosos
encontram-se a hipertensdo, a doenca cardiaca,
o cancro, a diabetes, a sinusite e a osteoartrite.
A osteoartrite ou artrose é uma doenga que
afeta as articulagGes, sendo responsavel por
mais de dois tercos das queixas relativas a dor
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nos idosos. A osteoartrite ocorre quando a
cartilagem das articulagées fica danificada e
gasta, causando rigidez, dores e perda de movi-
mento na articulacdo afetada. A dor persistente
pode influenciar a capacidade de realizar ativi-
dades diarias e diminui a qualidade de vida dos
doentes, podendo resultar em ansiedade,
depressdo, insdnia e dificuldades de concentra-
¢do. A idade e a obesidade sdo dois dos prin-
cipais fatores de risco associados a esta doenca.
Normalmente é uma doenca que afeta as pesso-
as com mais de 50 anos, sendo mais comum nas
mulheres do que nos homens. As articulagdes
mais afetadas sdo as dos joelhos, anca, regiao
lombar e maos. Os sintomas mais comuns sao a
dorméncia matinal, rigidez, inflamag¢do (com
edema), dor e/ou movimentacdo limitada nas
areas afetadas. Ndao havendo uma cura conheci-
da para a osteoartrite, o tratamento baseia-se
na diminuicdo da dor, aumento da mobilidade
nas articulacbes e aumento da qualidade de
vida®.

Os Anti-Inflamatoérios Ndo Esteroides (AINEs)
tém sido utlizados como op¢do terapéutica para
a diminuicdo da dor. Sdo medicamentos massi-
vamente prescritos, sendo um dos grupos tera-
péuticos mais utilizado a nivel mundial. Sao
também muito utilizados em situagdes de auto-
-medicacdo e estima-se que a sua utilizacdo por
pessoas com idade superior a 60 anos se encon-
tra entre 0s 40% e os 60%. O seu mecanismo de
acdo baseia-se na inibicdo de um grupo de enzi-
mas, as ciclooxigenases (COXs), responsaveis
pelo metabolismo do dacido araquidénico em
prostaglandinas, o que confere a estes farmacos
duas ag¢Oes farmacoldgicas determinantes para
0 seu uso na diminui¢do dos sintomas da osteo-
artrite: acao anti-inflamatdria e acao analgésica
(as prostaglandinas sdo mediadores pro-infla-
matorios que favorecem a vasodilatagdo prolon-
gada, aumentam o fluxo sanguineo e potenciam
a acdo de substancias, como bradicinina, hista-
mina e serotonina, capazes de aumentar a
permeabilidade vascular e ativar as terminacdes
nervosas)>®.

Apesar de todos os efeitos benéficos que os
AINEs apresentam, a maior parte dos doentes
ndo tem a percecao do risco da sua utilizacao e
dos potenciais efeitos adversos que este grupo
de medicamentos origina, para além das intera-
¢Oes possiveis com inimeros farmacos — estima-
se que, de entre os efeitos adversos que ocor-
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rem, cerca de 25% se devem aos AINEs®.

Varios dos servicos farmacéuticos clinicos —
entre os quais a revisdo da medica¢do e o acom-
panhamento farmacoterapéuticos — tém como
componente crucial uma avaliagdo aprofundada
da farmacoterapia. Sabendo que a avaliacdo da
farmacoterapia tem como finalidade permitir
gue os medicamentos que um dado doente
toma atinjam os objetivos terapéuticos previa-
mente definidos (efetividade) sem agravarem
ou gerarem novos problemas de salde
(seguranca)’, foram objetivos deste trabalho
identificar, numa amostra de idosos de uma
unidade de cuidados de saude primarios, as
potenciais interagdes existentes entre AINEs
prescritos e a restante medicacdo habitual, bem
como elaborar uma lista de recomendacdes
clinicas relacionada com a monitorizacdo destes
doentes, de forma a evitar ou detetar precoce-
mente tais interagdes.

METODOLOGIA

Anadlise retrospetiva dos dados referentes a
medicacdo prescrita de uma amostra de idosos
de uma Unidade de Cuidados de Salde
Primarios (Centro de Saude de Eiras, Coimbra,
Portugal) presentes numa consulta médica
entre 2 e 16 de janeiro de 2012.

A amostragem foi feita apds a subdivisdo dos
idosos de acordo com a sua faixa etdria: 65-70
anos, 71-75 anos, 76-80 anos e 81-85 anos.
Formaram-se, por conseguinte, quatro grupos,
ndo necessariamente com o mesmo numero de
doentes por grupo. Foi posteriormente reco-
Ihida, de forma aleatdria, a medicagdo prescrita
de 25% do total de doentes de cada grupo.

Os dados foram recolhidos tendo como
critérios de inclusdo dos doentes: a) a prescri¢do
de, pelo menos, um AINE; b) AINEs adminis-
trados apenas por via oral ou por via intramus-
cular; c) AINEs prescritos a partir de outubro de
2011 (cerca de 3 meses antes da recolha de
dados), quer tenham resultado de uma renova-
¢do dos medicamentos ja prescritos ou de medi-
camentos introduzidos recentemente no regime
terapéutico de cada doente.

Ap0ds a recolha dos dados identificaram-se os
AINEs mais prescritos e procuraram-se possiveis
interacdes entre os AINEs e os restantes medi-
camentos prescritos, interagGes essas que fo-
ram posteriormente analisadas e contabilizadas.
Para efetuar esta andlise recorreu-se a uma
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ferramenta disponivel online para qualquer
profissional de salde — o “sitio” Drugs.com®.
Este “sitio” fornece rapidamente informacdes
concisas sobre os medicamentos disponiveis,
incluindo possiveis interacdes que possam
ocorrer entre eles. Todas as interagbes indica-
das em Drugs.com foram validadas através da
analise do mecanismo de acdo e/ou da farmaco-
cinética de cada farmaco. Foi considerada a
classificacdo disponibilizada pelo Drugs.com
referente aos tipos de interagdes existentes:

Interacdo minor: interacdo com significado
clinico minimo/procurar minimizar os riscos
associados a este tipo de interacdao conside-
rando a troca por um farmaco alternativo, ten-
tar diminuir os fatores de risco que potenciam a
interacdo e/ou estabelecer um plano de moni-
torizagdo.

Interacdo moderada: interacdo com algum
significado clinico/de uma forma geral, tentar
evitar a combinacdo dos dois farmacos envol-
vidos na interacdo e, se forem mesmo necessa-
rios, utiliza-los apenas sob circunstancias espe-
ciais.

Interagdao major: interagdo com um signi-
ficado clinico elevado/evitar o uso conco-
mitante dos dois farmacos envolvidos na
interacdo uma vez que, na maior parte das
vezes, o risco ultrapassa o beneficio.

Por fim, criou-se uma lista de recomen-
dacGes relacionadas com a monitorizacdo dos
doentes idosos a quem foram prescritos AINEs,
de forma a evitar ou detetar precocemente as
interacdes identificadas. Essa lista foi elaborada
tendo em consideragdo os farmacos e a poten-
cial interagdo entre eles, apresentando uma
coluna referente a explicagdo detalhada da
interacBes e outra referente a recomendagdo
pratica ao profissional de saude, tanto ao que
prescreve como a todo o que integra a equipa
de saude que cuida dos doentes.

RESULTADOS

A Tabela 1 apresenta o numero total de
doentes idosos do Centro de Saude de Eiras,
Coimbra, divididos por quatro faixas etarias, o
numero de doentes incluidos na amostra de
modo aleatdrio e o nimero de doentes que
cumpriam os critérios de inclusdo, divididos
pelos mesmos subgrupos etarios.

Na revisdo dos regimes terapéuticos pres-
critos dos 29 idosos incluidos no estudo



identificaram-se 37 AINEs, o que, em termos
percentuais, corresponde a 75,86% da amostra
a tomar apenas um AINE contra 24,14% a tomar
dois ou mais AINEs em simultaneo.

Tabela 1. Composicdao da amostra de estudo

. . . N total de| 5% dos | N.2 de doentes
Faixa etaria .
doentes doentes | incl. no estudo
65— 70 anos 112 28 5
71-75 anos 174 44 11
76 —80 anos 111 29 8
81 -85 anos 82 21 5
Total 479 122 29

De entre a variedade de AINEs utilizados,
sobressaem trés subgrupos terapéuticos como
tendo sido os mais prescritos: os derivados do
acido propidnico (MO1AE) (29,72%), onde se
incluem o ibuprofeno, o naproxeno, o cetopro-
feno e o flurbiprofeno; os derivados do dacido
acético (M01AB) (21,63%), como o diclofenac e
o aceclofenac; e os inibidores seletivos da COX-2
(MO1AH) (18,92%), como o etoricoxib e o cele-
coxib. A nimesulida, derivado sulfanilamidico
(MO01AX17), representou 13,51% das prescrigdes
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de AINEs. Em menor quantidade foram prescri-
tos os oxicams (MO1AC) (8,11%), que englobam
o tenoxicam e o meloxicam, e os derivados do
indol e do indeno (MO1AB) (8,11%), como a
acemetacina e o etodolac (Figura 1).

A andlise das interacdes segundo a metodo-
logia descrita originou um total de 125 intera-
¢Oes, tendo 2 sido classificadas como minor e as
restantes 123 tendo sido classificadas como
moderadas. A Figura 2 mostra a prevaléncia das
interagdes entre os AINEs e os restantes
farmacos de diferentes grupos farmacoterapéu-
ticos.

A Tabela 2 corresponde a lista de recomen-
dacdes elaborada para os profissionais de saude
gue, de alguma forma, cuidam do doente idoso
gue toma AINEs. Depois de identificado o par de
farmacos envolvido na potencial interacdo,
descreve-se o mecanismo farmacodinamico
e/ou farmacocinético que suporta a dita inte-
racdo e apresentam-se recomendac¢bes muito
concretas de monitorizacdo destes doentes, de
modo a que eles possam retirar o maximo
beneficio da sua medicagdo com o minimo risco.
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Figura 1. Prevaléncia dos AINEs prescritos
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Figura 2. Prevaléncia das interacGes AINE — farmaco. (ARAs — antagonistas dos recetores da angiotensina; AINEs
— anti-inflamatdrios ndo esteroides; BECs — bloqueadores da entrada de calcio; iECAs — inibidores da enzima de
conversdo da angiotensina; AAS — acido acetilsalicilico (100 mg)).
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DISCUSSAO

Apds a analise dos dados relativos a medicagao
dos 29 doentes idosos incluidos no estudo,
podemos verificar que cerca de um quarto da
nossa amostra utilizava dois ou mais AINEs por
dia, aumentando deste modo a probabilidade
de ocorréncia de interacdes com os restantes
medicamentos. Apesar de ser uma amostra
reduzida, este estudo permitiu duas coisas: por

um lado, identificou situacdes muito prevalen-
tes que podem constituir achados (findings)
num servico de revisdo da medicacdo, ou situa-
¢Oes a verificar se chegaram a manifestar-se
num servico de acompanhamento farmacote-
rapéutico; por outro lado, este estudo salienta a
necessidade de uma colaboracdo entre duas
areas de conhecimento dentro das ciéncias
farmacéuticas: a da farmacologia e farmaco-

Tabela 2 — Mecanismos das interagdes, potenciais efeitos adversos e recomendagbes encontradas para cada

tipo de interag§o3'5’9

Farmacosenvolvidos e
tipo de interagdo

Interagdes

Recomendagdes

AINE — AINE

Interacdo Moderada

A COX-1 é constitutiva e encontra-se na maior parte dos tecidos, sendo responsavel pela
produgdo de niveis basais de prostaglandinas (PGs), que se encarregam do correto
funcionamento renal, da integridade da mucosa gastrica e da hemostase, entre outros. A
COX-2, embora também seja constitutiva nalguns tecidos (cérebro, rim, ossos e cartilagens),
expressa-se principalmente por estimulagdo das células que estdo envolvidas na inflamagdo,
sendo por isso uma enzima “inflamatdria ou indutivel”. Os AINEs, ao inibirem a atividade das
COXs, podem ter efeitos adversos a vdrios niveis e por diversas causas. O uso concomitante
de AINEs pode potenciar estes efeitos, sendo dependentes das dosagens e da duragdo da
terapéutica de ambos os farmacos.

o Efeitos gastrointestinaus — inflamagdo, hemorregia, ulceracdo e/ou perfuracdo - devido
a inibicdo da sintese das PGs protetoras da mucosa gastrica e devido ao potencial
citotoxico da maioria dos AINEs (ao serem acidos fracos, propiciam a entrada de ides
hidrogénio nas células epiteliais, induzindo assim a sua morte celular).

e Efeitos Renais — alteragbes hidro-eletroliticas, insuficiéncia renal aguda, sindroma
nefrético com nefrite aguda intersticial e/ou necrose papilar — devido a inibi¢do da
sintese das PGs renais responsaveis pela regulagdo da pressdo e perfusdo sangui-nea
renal, vasodilatagdo e excregdo de potdassio.

e Efeito hepaticos — hepatite, colestase, doenga mista ou lesdes hepaticas crénicas —
devido a eliminagdo dos AINEs pela bilis, produgdo de metabolitos ativos toxicos e sua
acumulagdo nos hepatdcitos.

Ndo usar vdrios AINEs em
simulténeo, uma vez que,
por um lado, néo existem
evidéncias cientificas que
demonstrem sinergismo
terapéutico e, por outro
lado, aumenta o risco de
efeitos indesejdveis.

AINE —BEC

Interacdo Moderada

Os AINEs, ao inibirem as COXs, alteram o ténus vascular dependente da prostaciclina e de
outras PGs vasodilatadoras, diminuindo assim os efeitos vasodilatadores dos bloquea-dores
da entrada de célcio:

e Potencial aumento da pressdo arterial.

e Quando o AINE é retirado do tratamento, pode haver o risco de hipotensdo

Monitorizar regularmente
a pressdo arterial.

AINE—IECA/ARA

Interacdo Moderada

Os AINEs, ao inibirem a produgdo de PGs renais, vdo interferir na filtragdo glomerular e
diminuir a excregdo de agua e sodio. Os inibidores da enzima de conversdo da angiotensina,
bem como os antagonistas dos recetores da angiotensina, bloqueiam o efeito de
vasoconstricdo arteriolar eferente mediado pela angiotensina Il, contribuindo assim para o
aumento da filtragdo glomerular. O uso concomitante de um destes dois tipos de farmacos
com AINEs pode levar a deterioragdo da fungdo renal, principalmente em idosos ou em
doentes com a fungdo renal comprometida, podendo provocar os seguintes efeitos:
e Potencial aumento da pressdo arterial.
e Deterioracdo da fungdo renal, podendo originar um aumento na creatinina sérica,
necrose tubular e/ou glomerulonefrite.

Monitorizar regularmente
a pressdo arterial.

Monitorizar regularmente
a fungdo renal.

AINE — Diurético

Interacdo Moderada

As PGs renais aumentam a filtragdo glomerular devido aos seus efeitos vasodilatadores e
aumentam a excregdo de agua e sodio. Os AINEs, ao inibirem as COXs, diminuem a perfusdo
do rim — sendo o risco aumentado em doentes desidratados ou que fazem uma dieta de
restricdo de sddio — e provocam retengdo de fluidos. Estes efeitos reduzem a efetividade dos
diuréticos:

e Potencial aumento da pressao arterial.

e Potencial aumento do risco do desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca congestiva.

e Potencial desenvolvimento de hipercaliémia.

e Risco de insuficiéncia renal aguda, normalmente reversivel.

Evitar a desidratagdo.

Monitorizar regularmente
a pressdo arterial.

Monitorizar regularmente
a fungdo renal.

Avaliar periodicamente o

AINE — bloqueador
adrenérgico tipo B
Interacdo Moderada

Os AINEs, ao inibirem a produgdo de PGs renais, vdo diminuir o fluxo renal e a filtragdo
glomerular, provocando a retengdo de fluidos. Estes fatores interferem com o efeito anti-
hipertensor de alguns grupos de farmacos, incluindo os bloqueadores adrenérgicos tipo B:

e Potencial aumento da pressdo arterial.

Monitorizar regularmente
a pressdo arterial.

AINE — Biguanida
(Metformina)

Interagdo Moderada

Os AINEs, ao inibirem a sintese das PGs renais responsaveis pela regulacdo da pressdo e
perfusdo sanguinea renal, podem provocar uma diminuigdo da fungdo renal, diminuindo
assim a excrec¢do renal das biguanidas:

e Potencial desenvolvimento de acidose latica, devido a acumulagdo de metformina

Monitorizar regularmente
a fungdo renal.
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Tabela 2. Mecanismos das interagGes, potenciais efeitos adversos e recomendagdes encontradas para cada

tipo de interagéos’s’g(cont.).

Farmacos envolvidos e
tipo de interagdo

Interagdes

Recomendagdes

AINE —Sulfonilureia
(Gliclazida) Interagdo

A maioria dos AINEs liga-se extensivamente as proteinas plasmaticas, assim como as
sulfonilureias; quando ha o deslocamento das sulfonilureias pelos AINEs verifica-se um

Monitorizar regularmente a
glicémia.

Moderada aumento da atividade destes farmacos, por aumento da sua concentragdo plasmatica Caso seja necessdria a sua
livre: associagdo, deve ser feito o ajuste
e Potencial risco de hipoglicémia das doses de ambos os farmacos
(utilizar doses menores).
AINE — ISRS A serotonina promove a agregagdo plaquetdria; com o uso de inibidores seletivos da Monitorizar clinica e

Interagdo Moderada

recaptagdo da serotonina, as concentragdes de serotonina diminuem nas plaquetas e
aumentam nas sinapses nervosas, diminuindo também a sua agdo na agregagdo
plaquetaria. Por sua vez, os AINEs inibem a agregacdo plaquetaria através da inibigdo da
produgdo do TxA2. Sendo assim, o uso concomitante destes dois tipos de farmacos pode
provocar:

e Potencial aumento do risco de hemorragias

laboratorialmente
a eventual ocorréncia de
ftemorragias.

AINE — AAS 100 mg

Interagdo Moderada

O &cido acetilsalicilico 100 mg inibe a agregagdo plaquetaria através da acetilagdo
irreversivel da COX-1, impedindo a formagdo plaquetaria do TxA2 durante toda a vida da
plagueta. Os restantes AINEs inibem a COX-1 de forma reversivel, afetando também a
agregacdo plaquetdria. Para além destes efeitos sobre as plaquetas, o uso concomitante
de 4cido acetilsalicilico 100 mg com AINEs pode levar a uma diminuigdo acentuada da
produgdo das PGs protetoras do trato gastrointestinal:

e Potencial diminuigdo do risco de hemorragias,

gastrointestinal.

principalmente ao nivel

Monitorizar clinica e
laboratorialmente
a eventual ocorréncia de
ftemorragias.

AINE — Antiagregante
plaquetar

Interagdo Moderada

Os AINEs inibem a agregagdo plaquetar através da inibigdo da produgdo do TxA2; outros
antiagregantes também inibem a agregacdo plaquetar através de varios mecanismos, tais
como a inibigdo da fosfodiesterase (dipirimadol) e o bloqueio irreversivel do recetor do
ADP (clopidogrel):

e Potencial aumento do risco de hemorragias

Monitorizar clinica e
laboratorialmente
a eventual ocorréncia de
ftemorragias.

AINE — Corticosteroide

Interagdo Moderada

Os AINEs inibem a produgdo das PGs protetoras da mucosa gastrica. Os corticosteroides
suprimem as respostas imunitdrias e inflamatdrias patoldgicas e fisioldgicas, originando
assim diversas reagdes adversas. Ao nivel gastrointestinal, os corticosteroides retardam a
cicatrizagdo de Ulceras pépticas ja existentes e também inibem a sintese de PGs
citoprotetoras:

e Potencial aumento do risco de efeitos adversos ao nivel GI - inflamagdo,
hemorragia, ulceragdo e/ou perfuragdo; este risco encontra-se aumentado em
doentes com histéria prévia de Ulcera péptica, hemorragias gastrointestinais e em
doentes idosos ou debilitados.

Monitorizar clinica e
laboratorialmente
a eventual ocorréncia de
ftemorragias, tendo especial
atengdo a possiveis alteragdes que
possam ocorrer ao nivel
gastrointestinal.

AINE — Bifosfonato

Interagcdo Moderada

Os AINEs inibem a produgdo das PGs protetoras da mucosa gastrica. Os bifosfonatos
administrados por via oral podem causar irritagdo local da mucosa digestiva alta:
e Potencial aumento do risco de efeitos adversos ao nivel gastrointestinal —
esofagites, Ulceras esofagicas e erosdes esofdgicas.

Educagdo para o doente:

o comprimido deve ser deglu- tido
inteiro, com bastante dgua, estando
o doente sentado ou em pé mas
sempre em posi¢do vertical.

O doente ndio se pode deitar na
meia hora seguinte e o comprimido
deve ser tomado apds o jejum
noturno, meia hora antes da
ingestdo da primeira refeicéo e
bebida ou de qualquer outro
medicamento ou suplemento.

AINE — Anticoagulante
oral (Varfarina)

Interacdo Moderada

Os AINEs inibem a agrega¢do plaquetaria através da inibicdo da produgdo de TxA2; a
varfarina atua como anticoagulante ao nivel da cascata da coagulagdo, por antagonis- mo
da vitamina K. A maioria dos AINEs desloca a varfarina da sua ligagdo as proteinas
plasmadticas, aumentando assim os seus niveis no sangue, o que pode ultrapassar o limite
superior da estreita margem terapéutica:

e Potencial aumento do risco de hemorragias

Monitorizar os niveis de
protrombina através do Tempo de
Protrombina (TP) e/ou indice
Internacional Normalizado (INR),
principalmente na altura da
introdugdo, alteragdo da dose ou
suspensdo de algum destes
fdrmacos.

AINE — Expetorante

Interagdo minor

Os AINEs inibem a produgdo das PGs protetoras da mucosa gastrica e os mucoliticos tém
a capacidade de destruir a barreira da mucosa gastrica:
e Potencial aumento de danos gastrointestinais (inflamagdo, hemorragia, ulceragéo e
e/ou perfuracdo) em doentes mais suscetiveis de desenvolver Ulceras gastroduo-
denais.

Educagdo para o doente: avisar o
doente para separar o ftordrio da
toma de ambos os tipos de farmacos
ou entdo reduzir a dose dos AINEs.

terapia e

Juntando estas ideias podem chegar a produzir-
se normas de orientacdo Uteis para a pratica
didria, baseadas em conhecimentos atualizados

dos cuidados farmacéuticos.

de farmacodinamia e farmacocinética.

Foram encontradas 125 interagdes entre os
diferentes AINEs e os restantes farmacos. Des-
tas, 2 foram consideradas minor e 123 foram
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classificadas como moderadas, o que significa
gue a grande maioria das interacdes pode ter
alguma influéncia sobre os resultados preten-
didos com o uso da medicacdo em cada doente.
Este estudo demonstra que hd interagdes, ainda
que conhecidas hd muito tempo e frequente-
mente documentadas na literatura, que chegam
a niveis de prevaléncia que merecem a atencao
dos farmacéuticos quando prestam servicos
clinicos. A grande maioria das interagdes ocorre
entre os AINEs e os grupos de farmacos mais
utilizados em doengas relacionadas com o apa-
relho cardiovascular, como por exemplo hiper-
tensdo arterial e insuficiéncia cardiaca, por
serem também doencas com grande incidéncia
na populacdo idosa. Desta forma, as principais
interacBes ocorrem com os diuréticos (17,6%),
com os antagonistas dos recetores da angioten-
sina (14,4%), com os bloqueadores da entrada
do calcio (12,0%) e com os inibidores da enzima
de conversdo da angiotensina (8,8%). Também
se verifica uma grande prevaléncia de intera-
¢Oes quando dois ou mais AINEs sdo utilizados
num mesmo individuo (12,8%), para além de
gue ndo existem evidéncias cientificas que
demonstrem beneficios na sua utilizacdo
simultanea.

Trabalhos como o presente, associando a far-
macologia e os cuidados farmacéuticos, permi-
tem identificar também solucBes para situagdes
de wuso inapropriado da medicacdo. Por
exemplo, numa meta-andlise em rede recente o
naproxeno aparece como sendo o AINE associa-
do a um menor dano cardiovascular, ao invés do
diclofenac e do ibuprofeno, que aumentam em
mais de 30% o risco de ocorréncia de eventos
cardiovasculares10. Curiosamente, o diclofenac
e o ibuprofeno sdo os dois AINEs mais prescritos
na amostra de idosos estudada, onde todos
fazem prevencdo cardiovascular.

Por outro lado, encontrou-se que, para as
interacdes mais prevalentes nos utilizadores de
AINEs, a interven¢do mais apropriada é um
acompanhamento farmacoterapéutico na maio-
ria das ocasibes, e ndo a simples modificacdo da
medicacdo utilizada pelo doente. O farmacéu-
tico deve pensar sempre que a medicacdo é
prescrita porque é necessaria para o doente. O
facto de existir uma interagdo ndo deve levar a
que o doente fique com algum dos seus
problemas de salde sem tratamento, coisa que
pode acontecer se a intera¢do ndo for adequa-
damente gerida. Monitorizar o efeito de um dos
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medicamentos ou monitorizar o aparecimento
de efeitos indesejados pode ser a estratégia
mais apropriada perante uma interacdo poten-
cial, justificando-se ainda mais o acompanha-
mento farmacoterapéutico.

CONCLUSAO

O aparecimento de intera¢gdes medicamento-
sas com significado clinico é muito frequente
em adultos idosos que utilizam AINEs. Muitas
das vezes, a melhor gestdo destas interacGes
ndo passa tanto pela retirada de um dos
farmacos mas pelo acompanhamento de algum
indicador da manifestacdo dessa interagdo. O
farmacéutico pode desenvolver um papel rele-
vante em servicos como a revisdao da medicacdo,
para identificar estas interacGes potenciais, ou
no acompanhamento farmacoterapéutico, na
gestdo destas situacGes quando devidamente
identificadas. Salienta-se a importancia da inte-
racao positiva com a Medicina Geral e Familiar
para a seguranca e a eficiéncia das terapéuticas.
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