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RESUMO

As intera¢cdes medicamentosas potenciais (IMPs) ocorrem quando dois fairmacos conhecidos por interagirem
entre si s30 prescritos concomitantemente, independentemente de algum efeito nefasto na satide do doente
ocorrer. As IMPs antecedem as interacdes medicamentosas (IMs) e sdo bastante mais prevalentes do que as
mesmas, sendo um risco crescente para a saide da populacio mundial e uma importante causa prevenivel de
morbilidade e mortalidade. Assim, o objetivo principal do presente estudo passa pela analise e classificagdo
de IMPs identificadas em farmacia comunitaria. Para isto, foram recolhidos dados referentes a prescri¢bes
médicas de doentes através de um formuldrio online, que durou 4 meses, sendo que durante esse periodo,
284 prescri¢oes foram recolhidas. Assim, das receitas médicas recolhidas com mais do que um medicamento
prescrito, 132 apresentaram pelo menos uma IMP, correspondendo a 47,5% da totalidade da amostra. O
numero de IMPs descritas na amostra é 288 sendo que mais de metade das mesmas sdo definidas como major
e apenas 1,4% como minor. As mais prevalentes classes terapéuticas dos medicamentos envolvidos em IMPs
foram a dos anti-hipertensores, seguida dos antidepressivos e antidiabéticos orais e, por sua vez, o firmaco
mais vezes presente em IMPs demonstrou-se como sendo o dcido acetilsalicilico. Deste modo, apesar dos
beneficios associados a prescricao de multiplos farmacos de modo a tratar ou controlar doengas e aumentar a
qualidade de vida dos doentes, realca-se que a prescri¢ao deve ser contrabalangada com os riscos que acarre-
ta. Assim, a prevaléncia de IMPs demonstrou-se elevada, estando presente em cerca de 50% das prescricdes,
sendo as intera¢Oes major as mais prevalentes. Espera-se que este trabalho propicie futuras investigacdes,
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 minimizar a prevaléncia dessas interagdes.

Palavras-chave: intera¢cdes medicamentosas, interagdes medicamentosas potenciais, farmacia comunitaria,
polimedicacio.

ABSTRACT
Potential drug interactions (PDIs) take place when two drugs known to interact are prescribed concurrently,
regardless of any adverse reaction occur. PDIs necessarily precede drug interactions (DI’s) and are much more
prevalent, 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 objective of this study is the analysis and
classification of PDIs identified in community pharmacy. For this, data referring to medical prescriptions of
patients were collected for 4 months, through an online form, being collected 284 prescriptions during this
time. Out of the prescriptions collected with more than one prescribed drug, 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, in turn, the
drug most often present in PDIs was shown to be acetylsalicylic acid. Thus, despite the benefits associated
with the prescription of multiple drugs to treat or control diseases, and increase the quality of life of patients,
it is emphasized that the prescription must be balanced with the risks it entails. So, the prevalence of PDIs
was shown to be high, being present in about 50% of prescriptions, with major interactions being the most
prevalent. It is expected that this work will provide future investigations, either from the point of view of
analyzing PDIs and DIs and their impact on the therapeutic success of patients, or the design of possible
strategies to minimize the prevalence of these interactions.

Keywords: drug interactions, potential drug interactions, community pharmacy, polypharmacy.
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INTRODUCAO

O desenvolvimento constante de novos
medicamentos e a melhoria de acesso
aos mesmos com o intuito de prevencao,
controlo e tratamento de doencas, entre
as quais as infecto-contagiosas e créni-
co-degenerativas, contribuiram para um
aumento da esperanca média de vida em
Portugal e no mundo.

Em 2017, cada portugués utilizou uma
média de 16 embalagens de medicamen-
tos, sendo que quase metade do total de
medicamentos consumidos destinou-se
a cidadaos com mais de 80 anos'.

O numero de medicamentos consumi-
dos reflete-se também no ntimero de re-
ceitas médicas prescritas. Em territdrio
nacional, no ano de 2019, foram prescri-
tas cerca de 57 milhdes de receitas, mais
um milhao de receitas do que no ano
anterior?.

Assim, os farmacos sio prescritos e
administrados com o objetivo de produ-
zir efeitos benéficos para a saude dos
doentes, mas podem, em alguns casos,
provocar risco para os mesmos®.

A administracdo conjunta de dois ou
mais farmacos é comum na pratica clini-
ca, tendo como objetivo atingir efeitos
terapéuticos desejados através da as-
sociacao de varias substancias ativas,
porém podem surgir altera¢cdes na atua-
¢ao de um farmaco devido a presenca de
outro®.

Intera¢gbes medicamentosas (IMs) po-
dem ser definidas como sendo o resulta-
do de qualquer modificagao clinicamente
relevante do efeito de um farmaco (far-
maco objeto), pela utiliza¢ao simultidnea
ou consecutiva de outro medicamento
(farmaco precipitante)®. De acordo com
o British National Formulary, uma inte-
racdo medicamentosa (IM) é uma res-
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posta alterada de um farmaco a nivel da
sua intensidade e do seu tempo de agao,
quando na presenca de um outro me-
dicamento®.

Esta resposta pode tanto levar a conse-
quéncias positivas, através de redugao
da toxicidade dos farmacos envolvidos
ou da sinergia e aumento dos efeitos
terapéuticos desejados, ou, por outro
lado, induzir efeitos prejudiciais, como
a promogao de reagdes adversas®.
Atendendo a severidade e consequente
efeito no estado de saude geral do
doente, surgiu a necessidade de agrupar
as IMs em diversas categorias. Assim,
major sdo IMs possivelmente fatais, que
envolvem danos permanentes e/ou que
requererem interven¢ao médica urgente
para minimizar efeitos adversos graves
causadas pelas mesmas; moderate sao
IMs que resultam numa exacerbacdo das
circunstancias clinicas do paciente e/ou
que requererem troca de tratamento ou
terapéutica adicional, e interagbes minor,
sdo as que provocam efeitos leves no es-
tado clinico do doente, como aumento
da frequéncia das reac¢bes adversas a
medicamentos (RAM), mas sem neces-
sidade de tratamento adicional’.

Para além da definicado de IMs, é im-
portante estabelecer o conceito de in-
teracdes medicamentosas potenciais
(IMPs). As IMPs ocorrem quando dois
farmacos conhecidos por interagirem
entre si sao prescritos concomitante-
mente, independentemente de algum
efeito nefasto na satide do doente efe-
tivamente ocorrer. As IMPs antecedem
necessariamente as IMs e sao bastante
mais prevalentes do que as IMs®.
Evidéncias estatisticas indicam que anu-
almente, em todo o mundo, ocorrem
centenas de milhares de IMPs. A ocor-

13



OliveiraR.P, Jesus A.

réncia de IMs provenientes dessas IMPs
¢ 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®.

As IMs podem advir de alteragOes da
farmacocinética ou da farmacodindmica
dos medicamentos envolvidos. As IMs
por modificagdes farmacocinéticas es-
tdo relacionadas com os fendémenos de
absorcao, distribuicio, metabolismo e/
ou excrecao dos farmacos, havendo al-
teracao da concentracio dos mesmos
no sangue. Estas interac¢des sdo dificil-
mente previstas e muitas delas afetam
apenas uma pequena propor¢ao dos
doentes que realizam a toma conjunta
dos fdrmacos envolvidos’.

Por outro lado, as interacoes de farma-
codindmica ocorrem quando dois me-
dicamentos tém efeitos terapéuticos
similares ou antagdénicos. A competi¢ao
pelos mesmos recetores ou o uso do
mesmo sistema fisiolégico para condu-
zir o efeito terapéutico leva a que dois
farmacos interajam. Este tipo de IMs sao
normalmente previsiveis através do es-
tudo do mecanismo de acao dos farma-
cos envolvidos'®.

Alguns autores 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'!.

As IMs representam, entao, um risco
crescente para a sadde da populagao
mundial’?>. Num estudo sueco foram
prescritas 35,5 milhdes de receitas médicas
durante um periodo de 4 meses, sendo
que das quais, 7% apresentaram IMPs3.
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Um outro estudo realizado por Ro-
drigues et al. (2017) identificou, quanti-
ficou e classificou 1844 IMPs, sendo que
pelo menos uma IMP foi identificada em
89% das prescri¢cdes envolvidas no estu-
do, grande parte das mesmas classifica-
das como IMs moderate e major'*.

Deste modo, com o aumento do name-
ro de fAirmacos prescritos por doente e
aumento da complexidade terapéutica,
existe um aumento consecutivo da possi-
bilidade de surgirem IMPs. Assim sendo,
as IMs apresentam-se como sendo uma
das mais importantes causas preveniveis
de morbilidade e mortalidade e atual-
mente uma das maiores preocupagdes
para doentes polimedicados®.

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 polimedica¢do um dos fatores princi-
pais para a contribui¢ao da ocorréncia
de IMs, assim como a idade avancada,
insuficiéncia renal e a existéncia de co-
morbidades’®.

A polimedicagao pode ser definida como
a prescricio e administragdo concomi-
tante de 5 ou mais farmacos diferentes,
sendo que muitas vezes ¢é estabelecida
a designagao de polimedica¢iao major em
situagdes em que sdao prescritos 10 ou
mais fArmacos'’.

Tendo em conta que os idosos cons-
tituem o principal grupo de populagao
polimedicada e que apresentam também
um risco agravado de complica¢des por
alteracbes fisiologicas (como é exem-
plo a fungao renal alterada), estes sdo os
mais expostos aos efeitos prejudiciais da
utilizacao concomitante de diversos far-
macos, havendo uma maior prevaléncia



de reacOes adversas resultantes das IMs,
nesta populagao’.

A relevancia clinica das IMs passa tam-
bém pelo facto de poderem aumentar a
frequéncia e severidade dos efeitos ad-
versos dos medicamentos envolvidos,
ou aumentar a capacidade de insucesso
terapéutico’®.

Em 1972, a Organizagdo Mundial de
Saude (OMS) definiu as RAM como
uma resposta nociva e nao intencional
a um farmaco que ocorre em doses nor-
malmente usadas em humanos, sendo
esta ainda a definicio mais utilizada
para descrever estes efeitos’®.

Devido as RAM, verifica-se uma di-
minui¢ao da aderéncia a terapéutica em
doentes, um aumento de internamentos
e elevacio do numero de mortes, re-
sultando consequentemente num valor
aumentado de despesas de saude em
todo o mundo?®. Assim sendo, cons-
tata-se que o efeito de um farmaco na
toxicidade de outro, é uma questao re-
levante no dia-a-dia dos profissionais de
saude?!.

Posto isto, e de acordo com a OMS,
reacOes adversas a fairmacos e os seus
impactos podem ser significativamente
minimizados se forem implementados
métodos para descobrir IMPs entre os
farmacos prescritos?.

OBJETIVOS

O objetivo geral deste estudo passa pelo
estudo e classificacao de IMPs entre far-
macos, recorrendo a prescri¢des médicas
obtidas em farmadcia comunitaria. Entre
os objetivos especificos salientam-se a
andlise do numero e médias de medica-
mentos por prescri¢ao médica, a analise
quantitativa e qualitativa das IMPs e
dos farmacos mais associados a essas
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interagbes assim como explicagdo dos
mecanismos de interacao envolvidos em
IMPs selecionadas.

METODOS

O estudo realizado ¢ um estudo obser-
vacional transversal do tipo descritivo
que consiste na analise de IMPs prove-
nientes da recolha de prescri¢des médi-
cas obtidas em farmdcias comunitarias
do distrito do Porto®.

De modo a garantir a recolha de dados,
foi submetida a comissao de ética da Es-
cola Superior de Satide do Politécnico do
Porto um pedido de autorizagio de reali-
zac¢ao do presente estudo, com o nume-
ro de processo CE0O049A, tendo sido o
mesmo aprovado.

A recolha de dados iniciou a 2 novembro
de 2020 e terminou a 28 de fevereiro de
2021, sendo que a amostra foi consti-
tuida por prescricoes médicas de todos
os individuos que apresentaram receitas
médicas nas farmacias que colaboraram
na recolha de dados para o presente
estudo, sendo a dimensdo prevista da
amostra igual a duzentos e setenta® e o
numero de prescri¢coes recolhidas foi de
duzentos e oitenta e quatro.

O recrutamento de farmdcias para par-
ticipagao na recolha de dados foi rea-
lizado através de contacto direto com
as mesmas, por parte da investigadora
principal, e por alunos do quarto ano da
Licenciatura em Farmacia da Escola Su-
perior de Satude, que realizaram os seus
estagios curriculares nessas farmacias.
Para tal, foi enviado um pedido de au-
toriza¢do a farmécias do distrito do Por-
to, sendo que cinco farmdcias aceitaram
participar no estudo. Foi entao encami-
nhado um link as farmacias colaborado-
ras com o formulario online idealizado
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para a recolha de dados, e de acesso res-
trito.

O formulério encontrava-se organizado
em duas secgOes distintas. A primei-
ra referente a caracterizacdo sociode-
mografica da amostra onde se subme-
teram dados relativos ao concelho
onde se encontra localizada a farmicia e
género do doente, e a segunda referente
as linhas de prescricio presentes nas
receitas meédicas, com medicamentos
prescritos (nome do principio ativo ou
nome comercial e dosagem) e a posolo-
gia indicada na receita médica.

As farmacias garantiram a recolha dos
dados nao havendo disponibiliza¢ao
de qualquer tipo de dados pessoais do
doente ou do médico prescritor, no sen-
tido de garantir o anonimato dos mes-
mos.

Visto que nao houve qualquer parti-
lha de dados pessoais, apenas terd sido
solicitada uma autorizacao verbal dos
utentes para participagdo no estudo,
sendo que esta foi garantida pelo su-
jeito encarregue pela recolha de dados,
no local e no momento da recolha. Para
além do pedido verbal de participagao
no estudo, foi também solicitado que o
proéprio utente preenchesse o formulario
online no momento, com a ajuda do in-
vestigador®*. Finalizada a recolha de da-
dos, foi realizada uma analise e classifi-
cacdo das IMPs através da base de dados
IBM Micromedex®, assim como foram
recolhidas indicacbes relativas ao me-
canismo de interacao e ao grau de do-
cumentagao de suporte para a determi-
nag¢ao das IMPs.

A base de dados IBM Micromedex®
classifica as IMs como major, moderate
ou minor. Para além desta classificacio,
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identifica também os mecanismos de
interacdo, sendo que os agrupa em in-
teracoes de farmacocinética, farmaco-
dinamica ou de mecanismo desconheci-
do.

As IMs sao também organizadas em trés
grupos, de acordo com a documentagao
que suporta a existéncia de intera¢ao en-
tre os firmacos em questao.

As interacOes fair apresentam pouca
documentagio cientifica disponivel, mas
a farmacologia dos farmacos leva espe-
cialistas a suspeitar da existéncia de in-
teracdo medicamentosa em os farmacos
envolvidos. As IMs agrupadas em good,
tém documentagao existente que sugere
fortemente que existe IM entre os far-
macos, mas faltam estudos cientificos
controlados. Por fim, as interacdes ex-
cellent estao associadas a medicamentos
que quando administrados em conjun-
to, estabelecem claramente uma IM, de
acordo com estudos cientificos contro-
lados.

No que se trata da andlise estatistica dos
dados recolhidos, foi utilizado o pro-
grama informaticos SPSS® para o efeito,
sendo que foram realizados testes ade-
quados a amostra obtida, entre os quais
testes de andlise descritiva de cada uma
das varidveis e foram produzidas tabe-
las.

RESULTADOS
Caracterizacao da Amostra

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

Relativamente ao género do doente aos
quais as receitas médicas foram prescri-



tas, como é possivel constatar-se através
da analise da tabela 1, 57% das receitas
médicas sao de pacientes do sexo femi-
nino e 43% das prescri¢des, de doentes
do sexo masculino.

No que se trata do numero de medica-
mentos prescritos por receita médica,
é possivel verificar-se que 69 das 284
prescrigoes médicas recolhidas apresen-
tavam 3 medicamentos nas linhas de
prescricao e 17 receitas apresentavam
apenas um medicamento prescrito.

O facto de 17 receitas médicas apenas

Tabela 1 - Dados sociodemograficos da popu-
lagao e do niimero de medicamentos prescritos,
por receita médica recolhida

Variavel Numero de
Prescricoes Médi-
cas (%)
Concelho de recolha de dados
Porto 134 (47,2%)
Penafiel 31 (10,9%)
Paredes 53 (18,7%)
Valongo 66 (23,2%)
Género do Utente
Masculino 122 (43,0%)
Feminino 162 (57,0%)

Numero de Medicamentos Prescritos por
Receita Médica

17 (6,0%)

55 (19,4%)

69 (24,3%)

55 (19,4%)

42 (14,8%)

(oW IS 2 TN IS SN (RGN I} S0

22 (7,7%)

Mais de 6 24 (8,5%)

apresentarem um medicamento pres-
crito, torna-as ilegiveis para a andlise
de existéncia de IMs, pelo que apenas
267 receitas médicas foram analisadas
através da base de dados Micromedex®.
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Das 267 receitas com mais do que um
medicamento prescrito, 135 ndo apre-
sentaram qualquer tipo de IMs, e 132
apresentaram pelo menos uma IMP
Cinquenta e trés por cento nao apre-
sentam IMPs e 47,5% apresentam pelo
menos 1 IMPB, sendo que no total foram
descritas 288 IMPs na amostra.

Quanto as 132 prescri¢des médicas com
medicamentos que interagem entre si
(tabela 2), 66 receitas apresentam uma
Unica interagdo medicamentosa, corres-
pondendo a 50% das mesmas e 1 receita
apresenta 9 interacdes diferentes entre
as suas linhas de prescri¢ao. Esta mesma
prescricao médica apresenta também 13
medicamentos prescritos.

Tabela 2 - Valores relativos ao numero de pres-
cri¢des e niumero de IMPs numa mesma receita
médica

Numero de Interacoes Numero de
Medicamentosas Prescricoes (%)
Potenciais na Mesma

Prescricao Médica

1 66 (50,0%)
2 24 (18,2%)
3 20 (15,1%)
4 9 (6,8%)
5 6 (4,5%)
6 4 (3,0%)
7 1 (0,7%)
8 1 (0,7%)
9 1 (0,7%)
Total 132 (100%)

Analise Quantitativa das IMPs

Relativamente a classificagdo das IMPs
presentes na amostra, 4 das interagdes
classificam-se como minor, 121 como
moderate e 163 como major (tabela 3).
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No que se trata dos mecanismos de
IMs, a andlise das prescri¢oes recolhi-
das demonstrou uma percentagem su-
perior de intera¢cdes por alteracdes de
farmacodindmica (48,3%) quando em
comparagdo com interagdes por modi-
ficacoes de farmacocinética (30,9%). 70
IMPs apresentam um mecanismo de in-
teragdo desconhecido, correspondendo
a 20,8% de todas as interacdes verifica-
das.

A existéncia e caracteristicas da docu-
mentacdo de suporte para determinagao
das IMs, estd agrupada em 3 categorias,
como foi apresentado na metodologia
do presente estudo.

Tabela 3 - Ntmero de IMPs de acordo com as
classes que as definem, os mecanismos de inte-
ragao e a documentagio de suporte

Variavel Numero de IMPs
(%)

Classe das IMPs

Minor 4 (1,4%)

Moderate 121 (42,0%)

Major 163 (56,6%)

Mecanismo de Inte-

racio

Farmacodiniamica 139 (48,3%)

Farmacocinética 89 (30,9%)

Desconhecido 60 (20,8%)

Documentac¢ao de Suporte associada a

determinacio de IMPs

Fair 191 (66,3%)

Good 74 (25,7%)

Excellent 23 (8,0%)

Na tabela 3 pode-se verificar a frequén-
cia de cada uma dessas categorias. Como
é verificavel, cento e noventa e uma das
interacdes descritas, apresentam docu-
menta¢do de suporte da categoria fair,
74 da categoria good e 23 excellent.
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No que se trata da associagdo entre a
classificacao das IMs e da documentacao
existente que define as interagoes, € pos-
sivel verificar-se na tabela 4, que apro-
ximadamente 78% das interagdes major
apresentam documentacao de suporte
fair e apenas 5,5% documentagao excel-
lent. Relativamente a classificacdo das
IMPs minor, 75% apresenta documen-
tacdo de suporte good e 25% fair, sen-
do que nenhuma das interacdes deste
grupo apresentam documentagiao que a
suportem do tipo excellent.

Tabela 4 - Relacdo entre as classes de IMPs e a
documentacio de suporte a determinagao das in-
teracoes

Classificagao IMPs
Minor Moderate | Major
Docw | Fair |1 63 127
o il (25,0%) | (52,1%) | (77,9%)
Suporte | Good |3 44 27
(75,0%) | (36,4%) | (16,6%)
Exce- |0 14 9
llent | (0,0%) | (11,6%) | (5,5%)

Analise Qualitativa das IMPs

No que diz respeito aos medicamen-
tos envolvidos nas IMPs existentes na
amostra, 132 farmacos, organizados em
24 classes terapéuticas, estdao prescri-
tos na amostra recolhida, sendo que as
classes de fairmacos que estao presentes
num maior nimero de interacdes sao a
dos anti-hipertensores, seguida dos an-
tidepressivos e antidiabéticos orais, cor-
respondendo as percentagens de 21,9%,
14,9% e 14,2%, respetivamente.

Por sua vez, as classes terapéuticas de
medicamentos que mais interagem en-
tre si estdo apresentadas na tabela 5, as-
sim como os efeitos adversos associados
as potenciais interagoes.
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Tabela 5 - Classes farmacoterapéuticas mais prevalentes em IMPs e efeitos potenciais dessas interagdes

Interacoes Medicamentosas Po- | Numero de IMPs | Efeito/Risco Potencial

tenciais (%)

Anti-Hipertensores + Antidiabéti- 50 (17,4%) Perda de controlo glicémico (hipoglice-

cos Orais mia ou hiperglicemia)

Antiagregantes Plaquetdrios + Anti | 24 (8,3%) Diminuig¢do de efeito hipotensor do

-Hipertensores farmaco anti-hipertensor

Antidepressivos + Antipsicéticos 19 (6,6%) Arritmia cardiaca

Antidepressivos + Antidepressivos | 15 (5,2%) Sindrome serotoninérgica / Arritmia
cardiaca

Antidepressivos + Ansioliticos 15 (5,2%) Sedacdo / Depressao respiratéria

Ansioliticos + Analgésicos 13 (4,5%) Sedacdo / Depressao respiratéria

Antiagregantes Plaquetarios + An- |12 (4,2%) Perda de controlo glicémico (hipogli-

tidiabéticos Orais cemia)

O farmaco mais vezes presente em IMs,
foi Acido Acetilsalicilico (AAS), pre-
sente 44 vezes em IMPs, seguido da
metformina, que estd presente em 34
potenciais interagoes.

A interagdo entre estes dois firmacos
foi também uma das mais prevalentes,
sendo evidenciada 9 vezes na amostra.
Foram ainda descritas 4 interacdes en-
tre o AAS e farmacos compostos por
metformina associada a um outro anti-
diabético oral, entre eles a sitagliptina,
a vildagliptina e a empaglifozina, per-
fazendo um total de 13 interagbes, ou
seja, 4,5% da totalidade de IMPs, cau-
sadas pela toma concomitante do AAS e
de um farmaco contendo metformina na
sua composicao.

DISCUSSAO
Caracterizacao da Amostra

No presente estudo foram recolhidos
dados maioritariamente pertencentes a
utentes do sexo feminino, sendo que,
na amostra recolhida, o namero de me-
dicamentos prescritos por receita médi-
ca varia entre 1 e 13 medicamentos, ha-
vendo uma maior prevaléncia de receitas

médicas com 3 firmacos prescritos.
Ainda assim é possivel verificar-se a
existéncia de 88 receitas médicas com
5 ou mais linhas de prescricao, corres-
pondendo a 31,0% das receitas, sendo
este um indicador de polimedica¢do em
31,0% dos pacientes da amostra.

Esta percentagem vai de encontro a ou-
tros estudos, entre os quais uma andlise
transversal da base de dados SHARE
(Survey of Health, Ageing, and Retirement in
Europe), que demonstrou que a prevalén-
cia de polimedicacdo em adultos com
mais de 65 anos, definida como a toma
concomitante de 5 ou mais medicamen-
tos, encontra-se entre 26,3% e 39,9%
em 17 paises europeus e Israel?.

Um outro estudo realizado na Dinamar-
ca, em 2016, demonstrou que a prevalén-
cia de polimedica¢ao no pais oscila entre
7,0% na populacio entre 40 e 49 anos
de idade, e 66,0% na populagao com 90
anos de idade ou mais, havendo, portan-
to, uma grande variacdo da prevaléncia
de polimedicacdo, sendo que a mesma
aumenta tendencialmente com a idade.
Esse aumento estd relacionado com o
surgimento de doengas crénicas que exi-
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gem terapia farmacoldgica para controlo
das mesmas?®.

Relativamente a prescricoes médicas
recolhidas com mais do que um me-
dicamento prescrito, é possivel verifi-
car que 132 receitas apresentam pelo
menos uma IMP. Em termos percentu-
ais, aproximadamente metade das pres-
cricbes apresentam pelo menos uma
interagdo entre as linhas de prescrigao,
sendo esta uma percentagem aproxima-
da a apresentada no estudo realizado
por Melgaco et al. (2011), no qual, entre
as prescri¢oes analisadas, 77,5% apre-
sentaram no minimo 1 IMP%.

Analise Quantitativa das IMPs

Na totalidade da amostra foram entao
descritas 288 IMPs em 132 prescri¢oes
médicas, sendo que exatamente 50%
dessas prescri¢cdes apresentam apenas
uma potencial intera¢ao farmaco-farma-
co e existe uma prescrigao com 9 IMPs.
Quanto a gravidade das IMPs, 56,6% sao
IMPs 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
interven¢ao médica urgente para mini-
mizar efeitos adversos graves causadas
pelas mesmas’.

Por outro lado, apenas 4 IMPs minor
foram descritas, sendo estas que apre-
sentam um menor potencial nefasto na
saude dos doentes.

Relativamente aos mecanismos de in-
teragdo, o mecanismo que se demons-
trou mais prevalente na amostra é o
de farmacodindmica. Este resultado vai
de acordo com outros estudos, como o
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publicado em 2018 por Nightingale et
al. que demonstrou que o mecanismo
de interacao de farmacodindmica entre
a terapéutica farmacolégica de adultos
com patologias oncolégicas, era 87%, ao
passo que mecanismos de farmacocinéti-
ca seriam responsaveis por apenas 13%
das IMPs. Este estudo utilizou a mesma
base de dados do presente estudo, Mi-
cromedex®, para andlise da terapéutica
farmacolégicas dos doentes?®.

Por outro lado, num estudo realizado por
Puspitasari et al. (2009) o mecanismo de
interacdo mais prevalente foi o farma-
cocinético, com prevaléncia de 51,1%.
Este estudo analisa apenas IMs associa-
das a farmacos antihipertensores®.
Quase metade das interagdes potenciais
estdo relacionadas com efeitos similares
ou antagbénicos dos medicamentos en-
volvidos e cerca de 21,0% das interacoes
apresenta um mecanismo desconhecido,
de acordo com a base de dados utilizada.
Ainda relativamente a classificacdo das
IMPs, a base de dados Micromedex®
apresenta, para cada uma das inte-
ragdes, uma categoriza¢ao no que se tra-
ta da documentacao cientifica existente,
associada a determinacao das mesmas.
Assim, 191 das interacoes medica-
mentosas descritas apresentam docu-
menta¢do de suporte fair, sendo esta
a denominagdo apresentada pela base
de dados sempre que a documentagao
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 inte-
racoes aquando do uso concomitante
de farmacos, na sua maioria essas inte-
ra¢des ainda se encontram pouco estu-
dadas, assim, a documentacao cientifica



associada a determinacao dessas IMs é,
na sua maioria, reduzida'®.

Analisando os resultados é possivel
verificar-se que mais de trés quartos
das interagdes major apresentam docu-
mentac¢ao cientifica de suporte redu-
zida, sendo que apenas 5,5% dessas
interagOes sdo sustentadas por estudos
cientificos controlados e que estabele-
cem a existéncia dessas interacbes de
forma clara. O mesmo acontece com as
IMPs moderate, cuja maioria apresenta
documentagio fair.

Por outro lado, as interacdes minor,
sendo as que se apresentam em menor
quantidade na amostra, sao suportadas
cientificamente por documentacdo de
grau good, na sua maioria, ou seja, apre-
sentam documenta¢do de suporte boa
para o risco que acarreta na saude dos
doentes.

Analise Qualitativa das IMPs

Observando as classes terapéuticas asso-
ciadas 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 medica-
mentos do aparelho digestivo, dos far-
macos com atuagao no sistema nervoso
central e dos antibidticos?’.

Por outro lado, os resultados do pre-
sente estudo sdo maioritariamente con-
cordantes com os do estudo realizado
por Nusair et al. (2020), no qual os gru-
pos de farmacos mais vezes associados
a IMPs foram os anti-hipertensores,
especificamente diuréticos e farmacos
que atuam no eixo renina-angiotensi-
na, os antidiabéticos e os antiagregantes
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plaquetarios®®.

De entre os anticoagulantes orais pres-
critos 6 vezes ao longo da amostra, real-
ca-se a varfarina, visto que apresenta
um elevado potencial de interagio com
outros farmacos, devido ao seu extenso
metabolismo hepatico e estreito indice
terapéutico’!.

No que se trata das classes terapéuti-
cas que mais interagem entre si, é veri-
ficavel que os anti-hipertensores e os
antidiabéticos orais sd3o os que apresen-
tam maior percentagem na amostra. Es-
tes farmacos, quando administrados em
conjunto, podem resultar num metabo-
lismo alterado da glicose e consequente
perda de controlo glicémico por parte do
doente, pelo que o mesmo deve manter
uma monitorizacao recorrente dos seus
niveis de glicose no sangue®.

Em 2015, Samardzic & Bacic-Vrca apre-
sentaram resultados semelhantes aos do
presente estudo, visto que, de entre os
farmacos mais comuns em IMs com an-
tidiabéticos, realcavam-se os farmacos
diuréticos, os inibidores da enzima de
conversao da angiotensina, os beta-blo-
queadores e os bloqueadores de receto-
res da angiotensina II*.

Por sua vez, e correspondendo a 8,3%
das IMPs presentes na amostra, as inte-
ragdes entre antiagregantes plaquetari-
os, tal como o AAS na dosagem de
100mg e 150mg, e anti-hipertensores,
estard relacionada com a inibi¢ao, por
parte do AAS, da formacgao da prostaci-
clina (PGI2), um vasodilatador potente
envolvido no controlo da pressao arte-
rial, provocando, assim, a diminui¢ao
do efeito hipotensor do agente anti-hi-
pertensor, como indicado no estudo de
Costaetal., de 20173,

Esta interacdo, é, porém, questionada
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por alguns autores, visto que esse im-
pedimento ocorre mais facilmente em
dosagens mais elevadas do AAS, devido
ao efeito inibitério da ciclo-oxigenase-2
(COX-2), essencialmente verificavel na
dosagem de 500mg deste principio ati-
Vo>,

Relativamente as interagdes potenciais
entre antidepressivos e antipsicéticos,
e entre diferentes antidepressivos, os
riscos associados a esta interacao ba-
seiam-se no surgimento de arritmias
cardiacas e, no caso da utilizacdo con-
comitante de mais do que um antide-
pressivo, na sindrome serotoninérgi-
Ca36’37.

Mecanismos de Interacoes Medica-
mentosas

Farmacos anticoagulantes como a var-
farina, e antidislipidémicos, especifica-
mente estatinas como a sinvastatina e a
atorvastatina, apresentam-se prescritos
de forma recorrente nas receitas médi-
cas recolhidas, sendo que estes farma-
cos possuem um elevado potencial para
o surgimento de IMs major quando ad-
ministrados com outros medicamentos,
pelo que se torna importante abordar os
seus mecanismos de interacao®!.

Os anticoagulantes orais sao utilizados
na profilaxia e tratamento de tromboses,
sendo que a sua prescri¢ao ocorre essen-
cialmente em doentes idosos polimedi-
cados e que apresentam muitas vezes
comorbilidades, tornando-os particu-
larmente suscetiveis a IMs. Devido as
especificagcdes deste grupo de fairmacos,
as IMs podem apresentar consequéncias
graves, levando potencialmente a he-
morragias criticas®®.

As interagdes com varfarina podem ocor-
rer ao nivel da sua metabolizagdo, quer
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pela potenciagao, quer pela inibi¢ao 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 iséme-
ro metabolizado pela isoenzima CY-
P2C9. Assim, quando administrado em
conjunto com um inibidor deste cito-
cromo, a varfarina apresenta um efeito
anticoagulante aumentado, aumentan-
do o seu risco de causar hemorragias.
O contrario acontece quando é admi-
nistrado concomitantemente com um
indutor CYP2C9, diminuindo o efeito
anticoagulante do farmaco e o seu po-
tencial 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 var-
farina é contraindicada®.

Em termos farmacodindmicos, a uti-
lizagdo simultanea de varfarina e foirma-
cos diuréticos, por exemplo, pode levar
a interagdes causadas pela reduc¢do do
volume plasmatico inerente ao mecanis-
mo de atuacido dos fairmacos diuréticos,
levando a um aumento da concentracio
de fatores de coagulagio no doente que
podem alterar o efeito anticoagulante da
varfarina®!.

As estatinas, por sua vez, firmacos ini-
bidores da HMG-CoA redutase, sao lar-
gamente prescritas como terapéutica
farmacolégica no controlo de dislipi-
demias. As estatinas sdo consideradas
eficazes e seguras, porém os seus efeitos
adversos a nivel muscular sdo uma das
principais preocupagdes dos profissio-
nais aquando da prescricao destes far-
macos antidislipidémicos*.

O risco de rabdomidlise (necrose mus-



cular) estd associado a utilizacao de
estatinas, sendo um dos efeitos adver-
sos reconhecidos, e aumenta com o uso
combinado de firmacos que alterem a
farmacocinética das mesmas e a subse-
quente acumulacdo deste grupo de far-
macos e dos seus metabolitos no corpo
do doente.

A inibi¢do do metabolismo hepatico das
estatinas pela utiliza¢do simultanea de
farmacos inibidores do CYP3A4 - enzi-
ma importante na farmacocinética destes
medicamentos - como ¢ exemplo a am-
lodipina, o alprazolam e a amiodarona,
podem resultar num aumento da toxici-
dade destes farmacos a nivel muscular,
pelo que a utilizacao concomitante com
esses farmacos é contraindicada*'.

Limitac¢Oes e Perspetivas Futuras

O presente estudo apresenta como limi-
tacdes o tempo de recolha de dados, a
reduzida 4rea geografica e consequente
dimensdo da amostra.

Ainda relativamente a recolha de dados,
nio foram reunidos dados referentes a
idade dos doentes, nao havendo, portan-
to, capacidade de comparacao de resul-
tados entre diferentes faixas etdrias.
Durante o estudo, a investigadora nao
teve acesso aos registos clinicos dos
doentes, o que também limita a vali-
dagao das suas respostas, visto que ape-
nas foram analisadas as receitas médi-
cas apresentadas no momento, porém
um mesmo utente pode estar a realizar
a toma concomitante de mais farmacos
prescritos em outras receitas médicas.
Os dados relativos as linhas de pres-
cricdo médica foram analisados apenas
numa base de dados (Micromedex®),
porém, a analise e comparagao com ou-
tras plataformas pode ser uma mais-va-
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lia para o estudo, sendo uma perspetiva
a ter em conta no futuro.

Finalmente, o facto de nao terem sido
recolhidos dados relativos a medicamen-
tos de venda livre também se apresenta
como sendo uma limitac3o.

CONCLUSAO

As IMs apresentam-se, cada vez mais,
como sendo fatores representativos do
surgimento de problemas de saiade, cau-
sando internamentos hospitalares e ad-
missdes nas urgéncias hospitalares.

O estudo das IMs potenciais apresenta
um papel importante na diminui¢do da
probabilidade de as mesmas ocorrerem,
visto que, através da sua andlise, é pos-
sivel o delineamento de estratégias para
limitar a toma de firmacos que inter-
ajam entre si. A resposta clinica a um
tratamento depende muitas vezes da ad-
ministra¢ao de medicamentos, mas tam-
bém devem ser tidos em conta outros fa-
tores caracteristicos dos doentes, entre
os quais a idade, as suas patologias e as
alteracOes genéticas ou fisioldgicas que
apresentam, de forma que o tratamento
farmacolégico se mostre vantajoso e que
os riscos associados ao mesmo nao ul-
trapassem os beneficios.

Vistoisto, no presente estudo a prevalén-
cia de IMPs demonstrou-se elevada,
estando presente em cerca de 50% das
prescri¢oes recolhidas, e sendo as inte-
ragOes major as mais prevalentes.

O numero de doentes polimedicados
aproxima-se de um ter¢o do total da
amostra e os estudos associados a de-
terminacdo das IMs demonstraram-se
reduzidos, levando muitas vezes a deter-
mina¢do de intera¢des tendo em conta
apenas o estudo da farmacologia dos far-
macos de forma individualizada, e nao
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especificamente a maneira como estes
poderdo atuar quando em administragao
concomitante com outros.

Assim sendo, e apesar de se ter verifica-
do um aumento de informac¢ao 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 insufici-
ente.

Espera-se que este trabalho propicie fu-
turas investigacdes, quer do ponto de
vista da andlise das IMPs e IMs e do im-
pacto das mesmas no sucesso terapéu-
tico dos doentes, quer do delineamento
de possiveis estratégias para ajudarem
a minimizar a prevaléncia dessas inte-
ragdes entre fAirmacos.
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