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Introducéo

A prescricdo simultanea de varios medicamentos e a subsequente administracdo é uma pratica
comumente utilizada em esquemas terapéuticos classicos, com a finalidade de melhorar a eficécia dos
medicamentos, reduzir a toxicidade, ou tratar doencas co-existentes. (NEIS, et.al. 1996; OGA, et.al.
1994; VALE, 1997; VASCO, et.al. 1993). Tal estratégia denominada polifarmacia merece atencéao
especial, pois medicamentos sdo substancias quimicas que podem interagir entre si, com nutrientes ou
agentes quimicos ambientais e desencadear respostas indesejadas ou iatrogénicas. (SERTIE, 1997;
VASCO, et.al. 1993). Interacdes medicamentosas sdo tipos especiais de respostas farmacoldgicas, em
que os efeitos de um ou mais medicamentos sdo alterados pela administracdo simultanea ou anterior de
outros, ou através da administracdo concorrente com alimentos (FONSECA, 1994 ; HANSTEN, et. al.
1996; OGA, et. al. 2002)

Portanto, a interacdo entre medicamentos pode ser til (benéfica), causar respostas
desfavoraveis ndo previstas no regime terapéutico (adversa), ou apresentar pequeno significado clinico.
Segundo Fonseca e Vale, na préatica a questdo das interacdes medicamentosas € complexa, pois além
das inumeras possibilidades tedricas de interferéncia entre os medicamentos, fatores relacionados ao
individuo (idade, constituicdo genética, estado fisio-patoldgico, tipo de alimentacdo) e a administracao
do medicamento (dose, via, intervalo e seqiiéncia da administracdo) influenciam na resposta do
tratamento.Tendo como objetivo revisar 0s conhecimentos sobre interacdes medicamentosas

elucidando seus mecanismos.
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Material e Métodos
A presente pesquisa trata-se de uma revisdo bibliografica , que visa recuperar o conhecimento
cientifico acumulado sobre o assunto tema, buscando informacdes e dados disponiveis em publicagdes,

livros, teses e artigos de origem nacional ou internacional, realizados por outros pesquisadores.

Resultados e Discussao

Os medicamentos podem interagir durante o preparo; no momento da absorgéo, distribuicéo,
metabolizacdo, eliminacdo ou na ligacdo ao receptor farmacoldgico. Desta forma, os mecanismos
envolvidos no processo interativo sdo classificados de acordo com o tipo predominante de fase
farmacoldgica em que ocorrem, farmacéutica, farmacocinética e farmacodinamica. (RANG, 1993)
Interacdo Farmacéutica (ou Incompatibilidade):S&o interacdes do tipo fisico-quimicas que ocorrem
quando dois ou mais medicamentos sdo administrados na mesma solugcdo ou misturados no mesmo
recipiente e o produto obtido é capaz de inviabilizar a terapéutica clinica. Portanto, acontecem fora do
organismo, durante o preparo e administracdo dos medicamentos parenterais (incompatibilidade entre
0s agentes misturados ou com o veiculo adicionado) e freqlientemente resultam em precipitagédo ou
turvacdo da solucdo; mudanca de coloracdo do medicamento ou inativacdo do principio ativo. (VALE,
1997)

Interacdo Farmacocinética: As interacGes deste tipo interferem no perfil farmacocinético do
medicamento, podendo afetar o padrdo de absorgdo, distribuicdo, metabolizacdo ou excrecdo. Sao
interagBes dificeis de prever, porque ocorrem com medicamentos de principios ativos ndo relacionados.
Modificam a magnitude e duracdo do efeito, mas a resposta final do medicamento é
preservada.(HANSTEN, 1996)

Interacdes que modificam a absorcéo: Absorcdo é o processo de transferéncia do medicamento
do local de administragdo para a corrente sanguinea. Fatores como o fluxo sangiineo do trato
gastrointestinal (TGI), pH, motilidade, dieta e presenca de outras substancias e o tipo de formulacéo
farmacéutica interferem nesse evento.Medicamentos com agdes anticolinérgicas como a atropina e seus
derivados, os antidepressivos triciclicos, os analgésicos opiodides que inibem a motilidade do TGl
tendem a reduzir a absor¢do dos agentes co-administrados. O retardo da absor¢do de medicamentos
pode representar uma situacéo clinica indesejavel, especialmente na vigéncia de sintomas agudos como

por exemplo, a dor. Por outro lado, os laxativos, os antagonistas dopaminérgicos como a
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metoclopramida, a domperidona e o haloperidol tendem a aumentar a absorcdo de outros
medicamentos, porque aceleram o transito do TGI.(SKIDMORE-ROTH, 1997)

Interacbes que modificam a distribuicdo: Distribuicdo é o evento de deslocamento do
medicamento da circulacdo sistémica para os tecidos. Esta fase depende do Volume de distribuicdo
aparente (Vq) e da fracdo de ligacdo dos medicamentos as proteinas plasmaticas.Medicamentos que
possuem grande afinidade pelas proteinas plasmaticas quando associados com outros, podem agir como
deslocadores e aumentar a concentracdo sérica (livre) do segundo, acarretando manifestacdes clinicas
nem sempre benéficas. Por exemplo, a aspirina e a fenilbutazona quando administradas de modo
concomitante com o warfarin, elevam a concentracdo sérica do anticoagulante e o potencial
hemorragico.(HANSTEN, 1996)

Interacbes que modificam a metabolizacdo: Segundo Vasco, no processo de metaboliza¢do os
medicamentos sdo transformados pelas enzimas microssomais hepéaticas em fracbes menores,
hidrossollveis. As interacdes que ocorrem nesta fase sdo precipitadas por medicamentos com
capacidade de inibirem ou induzirem o sistema enzimatico.A inibicdo enzimatica de sistemas como,
por exemplo, do citocromo P450, das colinesterases e monoaminoxidases (MAO), acarreta lentificacdo
da biotransformacdo do proprio medicamento e de outros que tenham sido administrados
simultaneamente. A conseqliéncia desse atraso € um maior tempo de acdo farmacoldgica do (S)
agente(s), situacao as vezes indesejada, especialmente em doentes com distdrbio hepatico ou renal.

Interacdes que modificam a excrecdo: A maioria dos medicamentos é eliminada quase que
totalmente pelos rins. Desta forma, a taxa de excre¢do de varios agentes pode ser modificada através de
interacdes ao longo do néfron. As alteracdes do pH urinario interferem no grau de ionizacdo de bases e
acidos fracos afetando as respostas farmacoldgicas, por exemplo, o bicarbonato de sodio € utilizado
para aumentar a excre¢do de &cidos fracos em casos de intoxicagdo por barbittricos.A competicao de
medicamentos no tubulo proximal pela secre¢édo tubular é outro mecanismo utilizado, como estratégia
farmacoldgica, para prolongar o tempo de acdo dos medicamentos, isto acontece com a probenecida e a
penicilina, quando a primeira inibe a secrecdo da segunda e eleva o tempo de acdo do
antibiético.(NEIS, et. al. 1996)

Interacdo Farmacodinamica: A interacdo farmacodinamica causa modificacdo do efeito

bioquimico ou fisiologico do medicamento. Geralmente ocorre no local de agdo dos medicamentos
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(receptores farmacoldgicos) ou através de mecanismos bioquimicos especificos, sendo capaz de causar
efeitos semelhantes (sinergismo) ou opostos (antagonismo). (HANSTEN, 1996)

Sinergismo:Sinergismo é um tipo de resposta farmacoldgica obtida a partir da associacdo de
dois ou mais medicamentos, cuja resultante € maior do que simplessoma dos efeitos isolados de cada
um deles. O sinergismo pode ocorrer com medicamentos que possuem 0S mesmos mecanismos de acéo
(aditivo); que agem por diferentes modos (somacdo) ou com aqueles que atuam em diferentes
receptores farmacoldgicos (potencializacdo). Das associagBes sinérgicas podem surgir efeitos
terapéuticos ou toxicos.(NEIS, et.al. 1996)

Antagonismo:No antagonismo a resposta farmacologica de um medicamento é suprimida ou
reduzida na presenca de outro, muitas vezes pela competicdo destes pelo mesmo sitio receptor. Sao
tipos de interacdes que podem gerar respostas benéficas, por exemplo, no caso da utilizacdo do
naloxone (antagonista opidide) nos quadros de depressdo respiratéria causados pela morfina, ou
acarretar ineficacia do tratamento, por exemplo, no caso da associacdo indevida entre o propranolol

(blogueador de receptores b) e do salbutamol (agonistas de receptores b).(RANG, 1993)

Concluséo

A revisdo apresenta varios mecanismos de interacbes medicamentosas, colocando em pauta 0s
pontos farmacoldgicos que levam supressdo da acdo de um medicamento ou sua potencializacéo,
demonstrando e importancia do estudo de tal assunto para 0 maior conhecimento sobre este fato que

implica diretamente no tratamento e manutencao da salde.
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