(OES MEDICAMENTOSAS

SEIZI OGA (USP)

s interagdes medicamentosas
A resultam do uso concomitante

de dois ou mais medicamentos,
ou de um medicamento contendo vé-
rios firmacos. A prescricao de varios
medicamentos, quando efetuada de
forma cega e aleatoria, é chamada te-
rapéutica do tiro de espingarda que
usa varios chumbos, na tentativa de,
com pelo menos um, acertar o alvo.
Contudo, a polifarmdcia, quando bem
programada, constitui a chamada tera-
péutica personalizada, sob medida de
acordo com a necessidade de cada pa-
ciente.

As interaches podem propiciar a te-
rapéutica, potenciando os efeitos dos
firmacos e reduzindo seus efeitos co-
laterais. A interacdo € util também pa-
ra antagonizar os agentes toxicos. En-
tretanto, a combinacdo de dois ou
mais firmacos pode ocasionar redu-
¢ido da eficicia terapéutica e exacerba-
¢do da toxicidade.

A administragdo simultdnea de vi-
rios medicamentos 4 um mesmo pa-
ciente requer, portanto, muita cautela,
particularmente em se tratando de far-
macos de pequena margem de segu-
ranga.

Tipos de interacio

As interaches entre si de agentes te-
rapéuticos e entre estes € outras subs-
wncias (nutrientes, solventes, poluen-
tes) podem ocorrer através de varios
mecanismos. Tém-se assim, as intera-
¢oes: a) fisico-quimicas, quando seu
mecanismo é puramente fisico-
quimico, como por exemplo, atropi-
na e permanganato de potissio, dcido
ascorbico e ferro, que se envolvem em

reagoes de Oxido-reducio e o carvao

ativo que adsorve alcalides na sua su-
perficie porosa; b) farmacocinéticas,
em que um dos agentes € capaz de
modificar a absor¢o, distribuicao, bio-
transformagdo e excregio de outro
agente administrado concomitante-
mente; ¢) farmacodinimicas, onde os
efeitos finais sdo resultantes das agbes
farmacodindmicas préprias dos agen-
tes concorrentes. Esses agentes quan-
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do promovem efeitos semelhantes,
tem-se como resultado a simples adi-
¢do, somagio ou potenciagio. Quan-
do eles possuem efeitos OpOSLOs,
verifica-se o antagonismo.

Serdo enfocadas a seguir as intera-
¢Oes farmacocinéticas que $3o as mais
freqiientes e que promovem, muitas
vezes, influéncia significativa sobre a
terapéutica medicamentosa.

Intera¢oes farmacocinéticas

A cinética de fairmacos, principal-
mente em niveis de absor¢do e bio-
transformacgio, varia muito de indivi-
duo para individuo, refletindo direta-
mente na sua resposta farmacologica.
A reduc¢do no grau de absor¢do ou a
aceleracio da biotransformagio de um
firmaco ocasiona redugio do seu ni-
vel plasmdtico e tende a prejudicar 2
eficdcia terapéutica. Inversamente, a
inibicdo da transformacdo de um far-
maco resulta quase sempre na exacer-
bacio dos efeitos, inclusive da toxici-
dade. Por exemplo, as doses necessa-
rias de antibi6ticos aminoglicosideos,
quinidina, procainamida, fenitoina ¢
digitdlicos para promover efeitos tera-
péuticos diferem largamente entre pa-
cientes. Quando uma dose convencio-
nal é utilizada, pode ser insuficiente
para alguns, enguanto para outros po-
de ser excessiva, com manifestagdo de
toxicidade. A monitorizacio do pa-
ciente durante uma terapia prolonga-
da visa essencialmente vigiar e contro-
lar 2 concentragio plasmdtica da dro-
ga, mantendo-a sempre acima do seu
nivel plasmatico efetivo e abaixo do
nivel plasmatico toxico.

Alteragdo da absorgdo. A absor¢iao
é um dos fendmenos cinéticos impot-
tantes que determinam a cONCENtragao
no sangue de firmacos aplicados por
via oral, t6pico ou parenteral, com €x-
ce¢do da via intravascular. O grau de
absorcdo do firmaco € decisivo em es-
pecial quando a via escolhida € a oral,
para se obter o nivel desejado da subs-
tancia no sangue.

A velocidade e a quantidade de dro-

ga absorvida por via oral s3o determi- o ¢ o
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e# o nacdas mediante andlise do perfil plas-

madtico dos principios ativos. Dois pa-
rimetros farmacocinéticos mais utili-
zados sdao a concentragao maxima no
plasma (Cm) e o tempo decorrido
(TCm) para atingir a concentragao ma-
xima. Diversos fatores modificam es-
ses parimetros, entre os quais, o pH
do trato digestivo, a velocidade de es-
vaziamento gistrico, alteragao do to-
nus da musculatura lisa intestinal, pre-
senca de outras substincias e formu-
lagao farmacéutica.

As substincias ioniziveis (eletrolitos
fracos) dependem essencialmente do
pH do meio, fator determinante do seu
grau de ionizagdo; convém lembrar
sempre que sao as moléculas nio io-
nizadas dos firmacos que atravessam
por difusao as membranas que sepa-
ram a luz do trato digestivo e o leito
capilar.

As substdncias de natureza dcida, ti-
po 4dcido acetilsalicilico, fenilbutazona
¢ barbitiricos comegam sua absorgio
no estomago, onde o pH é baixo, em-
bora quantitativamente a maior absor-
¢do se verifique no intestino, pela
grande extensdo da drea de superficie
de sua parede. As substincias de na-
tureza bdsica, como o0s alcal6ides e
aminas de modo geral (atropina, mor-
fina e imipramina), sao absorvidas no
intestino, onde o pH € favoravel 2 for-
magao de sua forma nio ionizada.

A altera¢do do pH gastrico provo-
cada pelos alimentos protéicos ou an-
tidcidos pode exercer influéncia tam-
bém na velocidade da passagem do
contetido gastrico para o intestino,
além de alterar o grau de ionizagio de
eletrolitos fracos presentes no estdma-
go. A interferéncia de antidcidos, no
grau de absor¢ao de firmacos, varia de
acordo com a situagio e o tipo de an-
tidcido, face a indimeras alteragoes pro-
vocadas. O hidréxido de magnésio re-
duz a absor¢do do pentobarbital por
propiciar sua ionizagao, mas acelera a
absorgao de sulfadiazina na sua forma
acida. As interagoes entre firmacos e
antidcidos sao complexas e muitas de-
las ainda imprevisiveis (Tabela 1). De
modo geral, os anticolinérgicos (atro-
pina, propantelina) que retardam o es-
vaziamento gastrico, além de reduzir
as secregoes digestivas e a motilidade
gastrintestinal tendem a prejudicar a
absor¢io dos firmacos administrados
concomitantemente. Ao contririo, a
metoclopramida acelera o esvaziamen-
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to gastrico e favorece a absor¢io da
maioria dos firmacos.

Por mecanismo diverso, os hip-
noanalgésicos (morfina e derivados)
diminuem a absorc¢ao de muitas dro-
gas pelo intestino. Os hipnoanalgési-
cos aumentam o tono da fibra lisa do
intestino, acentuadamente nos esfinc-
teres pilorico e ileocecal, e moderam
as secregoes digestivas € o peristaltis-
mo intestinal, levando a constipagio.

A neomicina e a colchicina preju-
dicam a absor¢do por exemplo de vi-
tamina B,,, por agdo direta e provo-
cando lesdes da mucosa intestinal.

Outro fator que, com freqiiéncia,
reduz a absor¢dao de certos firmacos
$30 Os metais, entre 0s quais os fons
calcio, cobre, cobalto, zinco, ferro e
manganés, contidos nos alimentos ou
nos proprios medicamentos. Esses me-
tais formam quelatos com os compo-
nertes medicamentosos do tipo dcido
salicilico e tetraciclinas, impedindo a
sua absorcio.

Distribui¢do. A interagio de firma-
cosem nivel de distribui¢ao se di prin-
cipalmente por mecanismo competi-
tivo frente a sitios comuns de ligagdao
protéica. Os dcidos se fixam predomi-
nantemente a albumina, enquanto as
bases fracas e substincias ndo ionizi-
veis lipofilicas combinam-se com as li-
poproteinas. As bases fracas podem se
complexar ainda com a alfa;-glicopro-
teina 4cida.

O efeito da interagio entre dois fir-
macos por competi¢ao, ao nivel pro-
téico, explica-se pelo aumento da fra-
¢do livre dé um dos firmacos ou de
ambos, com a intensificagio de suas
respostas farmacolégicas, tanto tera-
péutica quanto téxica. A significincia
clinica dessas interagoes € evidente, es-
pecialmente quando os firmacos que
interagem possuem alta fixagdo, ou se-
ja, se complexam a uma porcentagem
acima de 75 a 80% da quantidade ab-
sorvida.

Eliminagdo. A eliminagio de um
firmaco do organismo € geralmente o
resultado de processos metabélicos e
de excregdo.

A interagido de firmacos a nivel de
biotransforma¢ao compreende dois
mecanismos bdsicos, a indugao enzi-
matica e a inibi¢do enzimdtica. A in-
dugdo enzimdtica do sistema oxidase
de fungido mista, causada por exemplo
por fenobarbital, aumenta a velocida-
de de biotransformagio do préprio
B O il
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firmaco e de grande nimero de fir-
macos lipossoliveis. A fung¢io princi-
pal do sistema oxidase de fun¢do mis-
ta, conhecido como enzimas micros-
sdmicas ou citocromo P-450, € de ca-
talisar as reagdes oxidativas de com-
postos lipossoliveis através da ativa-
¢d0 de oxigénio. O cloranfenicol so-
fre reacdo redutiva (nitro-redugio)
através daquele sistema enzimatico.

Pela biotransformacgao, geralmente
as moléculas pouco polares ou apola-
res ddo origem a metabdlitos mais po-
lares e hidrossolaveis. Esses produtos
sao facilmente excretiveis, principal-
mente pelos rins. Conhecem-se atual-
mene centenas de firmacos dotados
de propriedade indutora de sistemas
enzimdticos. Incluem-se aqui os bar-
bittricos, os anticonvulsivantes e subs-
tincias nio medicamentosas como in-
seticidas organoclorados e certos sol-
ventes orginicos. As substincias que
induzem o sistema enzimatico dos mi-
crossomas hepiticos sio invariavel-
mente lipossoldveis, o que €é com-
preensivel pelo fato de as enzimas es-
tarem situadas internamente as mem-
branas do reticulo endoplasmadtico das
células.

A indugdo enzimdtica causada por
um firmaco pode afetar a velocidade
de biotransformagio de outros firma-
COs €, conseqiientemente, a sua biodis-
ponibilidade e a eficicia terapéutica.
Um exemplo desse tipo de interagdo
€ a administragdo concomitante de gri-
seofulvina e warfarina, em que o anti-
fingico age como indutor e reduz o
nivel plasmatico da warfarina. A maio-
ria dos indutores enzimdticos estimu-
la 0 seu préprio metabolismo, desen-
volvendo o fendmeno de tolerdncia
(Tabela 2).

A inibigao enzimdtica é um fendme-
no inverso da indugio em que subs-
Jncias, por mecanismos diversos, ini-
bem as enzimas que metabolizam fir-
macos. Dentre as numerosas enzimas
que sofrem interferéncia de inibidores,
assumem especial importdncia as coli-
nesterases, a monoaminooxidase, a al-
deido desidrogenase, a 4lcool desidro-
genase e o citocromo P-450 (Tabela 3).

O inibidor da colinesterase, a neos-
tigmina, tem largo uso clinico como
estimulante dos efeitos da acetilcolina,
assim como os inibidores da MAO, a
tranilcipromina, pargilina, entre outros,
em tratamentos psiquidtricos.

Nas interagoes em que um dos fir- e ee
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Tabela 1 — Efeito de antiacidos na absorgdo de farmacos

Antidcido Farmaco Alteragdo na absorgdo
Hidroxido de aluminio Diazepam Aumenta

Tetraciclinas Reduz

Propranolol Reduz
Ndo a base de aluminio Acido acetilsalicilico Aumenta

Naproxeno Aumenta

Quinidina Reduz

Tetraciclinas Reduz

Tabela 2 — Interagdes de farmacos por indugdo enzimatica

Sulfimpirazona

Salicilato/dose baixa

Indutor Farmaco

Barbituricos Aminofenazona
Bis-hidroxicumarina
Corticosterdides
Digitoxina
Dexametasona

Fenitoina Bis-hidroxicumarina
Corticosterdides

Griseofulvina Warfarina

Tabela 3 — Interagdo por inibigao enzimatica

Cimetidina Diazepam

Clorantenicol Fenitoina
Hexobarbital

Isoniazida Fenitoina

Desipramina Anfetamina

Dissulfiram Antipirina

Tabela 4 — Farmacos que dependem do pH para sua excregdo

TR p= Wi R Y

Barbituricos urina alcalina

Acido nalidixico

Fenilbutazona

Amitriptilina urina acida

Anfetamina

Cloroguina

Tabela 5 — Competigdo ao nivel tubular
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Aceto-hexamida Fenilbutazona Hipoglicemia

Indometacina Probenecida Potenciagao do efeito do
1° farmaco

: Potenciagéo do efeito do
Penicilina G Probenecida $firrato
Ampicilina Fenilbutazona POIDINCEG G0N0 05

12 farmaco

Redugéo do efeito do 1°
farmaco

Clorpropamida Anticoagulantes orais Hipoglicemia
; Redugao do efeito

Aspirina Espironolactona diurético
Antibiéticos NaHCO3, acetazolamida Potenciagdo do 1° efeito
aminoglicosidicos ; farmaco
Tetraciclinas, Acidificantes Potenciagdo dos efeitos
nitrofurantoina antimicrobianos
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macos concorrentes atua como indu-
tor enzimdtico, o resultado esperado
serd redugio do efeito do segundo far-
maco, 'se este libera metabdlito inati-
vo ap6s o processo de biotransforma-
¢do, e aumento do efeito, se seus meta-
bélitos sao ativos. Nas interagoes em
que um dos firmacos atua como ini-
bidor enzimadtico, os efeitos sao inver-
S0S.

As intera¢coes medicamentosas ao
nivel da excrecao renal em especial
ocorrem por alteragdo de um ou mais
dos fendmenos fisiolégicos responsa-
veis pela formagio da urina. Os fend-
menos mais importantes sao a filtragao
glomerular, a reabsor¢do tubular e a
secrecao tubular (Tabela 4).

Ha muitos exemplos de interagoes
que sio utilizadas clinicamente, com
vistas 2 obten¢io de melhores resul-
tados terapéuticos. Um dos mais co-
nhecidos € a interagdo penicilina-
probenecida, onde a probenecida, per
mecanismo competitivo, retarda a se-
cre¢ao tubular de penicilina. Foi um
recurso bem-sucedido para prolongar
a meia-vida do antibi6tico (Tabela 5).

A filtragdo glomerular depende di-
retamente da fragdo livre de firmacos
(ndo complexada com as proteinas) €
da velocidade de fluxo sangliineo re-
nal, enquanto a secre¢io tubular de-
pende predominantemente da afinida-
de as proteinas transportadoras. A
reabsor¢io de firmacos € influencia-
da pelo pH urindrio, como fator deter-
minante do grau de ionizagdo de ici-
dos e bases fracos.
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