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INTRODUCAO

A medida que o avanco da medicina nos disponibiliza um nimero
crescente de medicamentos, passamos também a observar um
aumento cada vez mais expressivo de eventos adversos produzidos
pelos mesmos. O uso de remédios prescritos anualmente nos Estados
Unidos envolve mais de 3 bilhbes de receitas de mais de 60.000
medicamentos, os quais contém mais de 2.000 diferentes principios
ativos. Reacdes a drogas, interacbes medicamentosas, implicacdes
ecoldgicas, entre outras, passam a ser cada vez mais registradas nas
estatisticas da pratica médica.

Em 1992, Pereira, GC et cols., em trabalho publicado nos Anais
Brasileiros de Dermatologia, referiram que existiam mais de 1.000
drogas comumente usadas, sendo que aproximadamente 500
causavam erupcao cutanea. Mais recentemente, a literatura médica de
referéncia estima que entre 5 a 15% de pacientes tratados com algum
medicamento podem desenvolver reagdes cutaneas medicamentosas,
sob a forma de quadros clinicos diversos, incluindo as interacdes entre
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produtos farmacéuticos. No campo destas interacbes medicamentosas
(IM) ficamos diante de um universo cada vez mais complexo, pois
além das drogas alopaticas ndo podemos deixar de incluir substancias
tidas como "inocentes", como ervas populares, e até substancias de
uso tépico ou mesmo o fumo, produzindo intera¢des importantes.

Apesar de existirem milhares de interagcbes medicamentosas
listadas em computadores e manuais médicos, tdo profusos hoje em
dia, felizmente apenas 10% destas associacOes sao clinicamente
significativas. Nao devem portanto as 90% que ndo preencheram as
condi¢cBes rigorosamente necessarias para serem classificadas como
IM fidedignas causar panico no meédico e no farmacéutico. Ao contrario
das reacOes adversas a drogas, que sdo imprevisiveis em qualquer
paciente, as IM sao por demais conhecidas, podendo ser prevenidas,
0 que aumenta a responsabilidade dos profissionais envolvidos no
cuidado de doentes.

O QUE E UMA DROGA

Uma droga € uma substancia quimica que € utilizada para a
investigacao diagndstica, para a prevengao ou para o tratamento de
doencas ou sintomas de diversas naturezas. Pode ser um elemento
unitario ou uma composicdo de varias substancias quimicas.
Infelizmente, sua benfazeja acao apresenta a contrapartida de
ocasionar reacOes adversas, inesperadas ou ndo, com repercussdes
importantes em um ou mais 6rgaos, culminando até com resultados
fatais.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Uma interacdo é a influéncia reciproca de dois ou mais elementos
colocados em contato. Se um paciente faz uso de um certo
medicamento e, intencionalmente ou ndo, sofre a exposicdo de outra
ou mais drogas, pode ocorrer uma interacdo medicamentosa, a qual
podera acarretar alteracfes farmacologicas com diversos tipos de



consequiéncias. Esta interacado pode incrementar ou reduzir os efeitos
das drogas ou agravar suas reacoes adversas.

As interacOes entre duas ou mais substancias administradas ao
mesmo tempo, ou até em horarios diferentes, podem ocorrer mesmo
em um catéter inserido num vaso (antes de entrar na circulacdo), no
intestino, no sangue e nos tecidos-alvo ou podem ocorrer
indiretamente através da aceleracdo ou diminuicdo da taxa de
metabolismo da droga ou da excrecao desta.

Estas reacdes indesejaveis (e as vezes terapeuticamente
desejaveis) sdo produzidas por mecanismos diversos, apesar da
grande maioria dever-se as alteracfes na metabolizacdo enzimatica,
com a importante participacao do sistema do citocromo P-450. Outros
mecanismos sao: alteracdes na absorcdo e excrecao das drogas,
bem como efeitos decorrentes de sinergismo e antagonismo entre uma
Oou mais substancias.
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Os efeitos positivos e negativos para com uma droga a partir de sua
concentragcdo no sitio de acdo normalmente se correlacionam tanto a
guantidade administrada do farmaco (ou seja, sua dose) ou devido a
concentracdo sanguinea final, que € influenciada pela absorcéo,
distribuicdo, metabolizacdo e/ou excrecdo. A eliminagcdao de uma
droga ou de seus metabdlitos se da tanto pelo metabolismo,
usualmente pelo figado ou pela mucosa intestinal, ou através da
excrecdo, usualmente pelos rins e figado. Adicionalmente,
medicamentos a base de proteinas podem ser eliminados através de
uma interacdo especifica com receptores da superficie da célula, o
gue é seguido por uma internalizardo e degradacéao lipossomal dentro




da célula-alvo. A eliminacdo hepatica ocorre primordialmente pela
familia do citocromo P-450 de enzimas localizadas no reticulo
endoplasmatico hepético, mas também pode ocorrer através de
sistemas enzimaticos nado citocromo-P450, como os da N-acetil ou
glucuronosil tranferases. Muitos fatores podem alterar o metabolismo
hepatico e intestinal de droga, entre estes, a idade do paciente, a
presenca ou auséncia de doenca de base e/ou medicamentos
concomitantes. Enquanto a maior parte destes fatores s&o
normalmente estaveis por periodos prolongados, o uso de medicacao
concomitante pode alterar o metabolismo abruptamente, o que se
reveste de grande importancia. A influéncia de medicacao
concomitante no metabolismo hepético e intestinal torna-se mais
complicado ainda quando uma droga, incluindo uma prodroga, é
metabolizada em um ou mais metabdlitos ativos. Neste caso, a
seguranca e eficacia da droga/prodroga séo firmadas ndo apenas pela
exposicdo a droga de base, mas também pela exposicdo aos seus
metabolitos ativos, o que por sua vez envolve adicionalmente os
fatores correlacionados com a formacédo destes, sua distribuicao e
eliminagao.

A interacdo entre drogas pode ser benéfica (por exemplo, o
isoflurano aumenta a eficiéncia de relaxantes musculares) ou maléfica
(por exemplo, meperidina e |-MAO). Faz-se mister portanto o
reconhecimento desta possibilidade antes que interagcdes
medicamentosas clinicamente significativas ocorram. Predizé-las nao
€ tarefa facil, devido aos multiplos fatores participantes, incluindo a
duracdo da exposicdo a uma droga, doenca de base, idade, peso,
condicao sistémica do paciente, genética, nivel de inducédo enzimatica,
dieta, etc.

EPIDEMIOLOGIA

E notério o aumento da longevidade e qualidade de vida
principalmente apés as Ultimas décadas do século XX, mais
marcadamente ainda no final da primeira década do século XXI. Isto é
um fendmeno amplo, que se observa tanto nos paises desenvolvidos
guanto nos em desenvolvimento. No censo do IBGE (Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica) de 2004, o Brasil se destaca com
um numero superior a 34 milhées de pessoas com 60 anos de idade
ou mais. A partir deste limite etario, a polifarmacia e o uso de



medicamentos inadequados ganham mais relevancia ainda, o que é
agravado com o progredir da idade, e diretamente proporcional ao
estado de saude destas populacbes. Muito se tem falado sobre
Problemas Relacionados com Medicamentos (PRM) e a
representatividade deste quadro enquanto fator de risco a interferir na
morbidade e mortalidade.

Cada vez mais os servicos meédicos estdo diante de interacdes
medicamentosas como motivo de consultas de emergéncia.

Em um estudo espanhol de 2003, Parejo et cols. mostraram que 1
em cada 3 pacientes que vao as emergéncias sdo atendidos para
tratar problemas relacionados com o0 uso de medicamentos. De
extrema importancia é enfatizar que para estes pacientes, 73,13%
destas reacdes poderiam ter sido evitadas. A ocorréncia de reacdes
adversas em idosos figura em torno de 50,1 para cada 1.000 pessoas
por ano. 27,6% destas ocorréncias poderiam ser evitadas. O custo
estimado total dos PRM fica na faixa de 177,4 bilhdes de ddlares por
ano, apenas nos Estados Unidos.

A ocorréncia das IM depende também da quantidade de remédios
utilizados, das caracteristicas que algumas drogas tém para interagir e
da quantidade de medicamento ingerida, além dos outros fatores j&’
referidos. E este risco de interacdes sérias aumenta quando nao existe
coordenacao entre a expedicdo de receitas médicas e o fornecimento
de medicamentos, e com a falta ou a exiguidade de esclarecimentos
ao destinatario final tanto por parte do médico assistente como dos
outros profissionais envolvidos no processo da distribuicéo.

CLASSIFICACAO

No estudo de C.S.Correr et cols., de 2007, onde foram avaliados os
riscos de PRM, incluiu-se o parametro Interacdées Medicamentosas,
gue foram classificadas segundo a escala de significancia clinica
proposta por Tatro (2003). Segundo este autor, as interacdes podem
ser classificadas de acordo com um grau de significancia, que vai de 1
ab:

1- Maior severidade, evidéncia de suspeita ou maior;

2- Severidade moderada, evidéncia de suspeita ou maior;

3- Severidade menor, evidéncia de suspeita ou maior;

4- Severidade maior/moderada, evidéncia aponta possibilidade de
ocorréncia;



5- Menor ou alguma severidade, evidéncias apontam possibilidade ou
ocorréncia improvavel.

O CITOCROMO P-450

A biotransformacdo de uma droga pelas enzimas do citocromo P-
450 constitui-se num dos mais importantes meios para o metabolismo
das substancias. Este sistema pode sofrer alteracdo por varios
mecanismos, como por inducao e inibicdo, o que varia muito entre
diferentes individuos. Esta distincdo € o fendbmeno responsavel por um
namero importante de interagcdes entre drogas, quer sejam
clinicamente relevantes ou nao.

A grande maioria das IM constitui-se de expressdes da inibicdo ou
inducéo das enzimas hepaticas do citocromo P-450.

A denominacao de cada enzima desse sistema envolve as letras
CYP seguidas de um numero ardbico, uma letra e outro numero
ardbico. Os subtipos enzimaticos mais envolvidos nas interacdes
medicamentosas sdo CYP3A4 (50% das interacdes) e CYP 2D6 (20 a
50%). Os inibidores do CYP-450 podem potencializar toxicidade, ja
gue tornam mais lenta a metabolizagc&do de outras substancias.

O metabolismo das drogas tem um papel critico na atividade e
toxicidade das mesmas. As interacOes entre as drogas e as enzimas
gue as metabolizam é em grande parte o fator determinante se uma
droga ou um agente administrado ao mesmo tempo sera ineficaz,
ativo, tOxico ou carcinogénico. As drogas sdo metabolizadas
principalmente pelas enzimas no figado, rins, trato gastrointestinal ,
pele e pulm&o. As enzimas metabolizadoras de drogas encontram-se
nos reticulos endoplasmaticos das células nestes tecidos e sao
classificadas como enzimas microssomais. Ha dois tipos de enzimas
metabolizadoras de drogas: Enzimas da Fase | (ou citocromo - P450
2D6 (CYP 2D6)), ou oxidases de funcdo mista, que catalizam
principalmente através de oxidacéo, reducédo e hidrélise. E as enzimas
da Fase Il, que catalizam via glucuronidacao, sulfacdo ou acetilagao.

J& é de pleno conhecimento que a eritromicina e o cetoconazol sédo
fortes inibidores da enzima CYP 34A. Ja a terbinafina inibe a enzima
CYP 2D6, o que pode causar problemas se for tomada
simultaneamente com beta-bloqueadores como o propranolol. O



fluconazol é potente inibidor da CYP 2C9, além de reduzir
moderadamente a atividade da CYP 34A . As estatinas, com excecao
da pravastatina, que ndo é metabolizada por intermédio do sistema
enzimatico do citocromo P 450, sao fortes inibidores. (Azulay).
Sampaio, em Dermatologia, refere que um estudo recente analisou
reacdes adversas relacionadas as enzimas da subfamilia do citocromo
P-450. A enzima CYP3A da subfamilia do citocromo P-450 metaboliza
a maioria dos medicamentos blogueadores dos canais de calcio,
diazepinicos, inibidores da protease, inibidores da HMG-CoA redutase
(estatinas), ciclosporina , cisaprida, e anti-histaminicos ndo-sedantes.
Esta enzima especifica é inibida por derivados azolicos, cimetidina,
antibiéticos macrolideos, e até pelo suco da grapefruit. No referido
estudo viu-se que a exposicdo simultanea destas drogas determinou
reacdes graves, o que levou a conclusdo de ser imprescindivel, na
prescricdo de qualquer medicamento, a exclusao da possibilidade de
interagcdes com outros farmacos que ja estejam sendo utilizados.

grapefruit ou toronja
Do ponto de vista pratico, Azulay coloca que:

* 0s azoélicos inibidores classificam-se, de acordo com a poténcia e em
ordem decrescente: cetoconazol, fluconazol, itraconazol (que tem a
menor acao inibidora). As interagcdes mais importantes se dao quando
estes antifungicos sdo administrados concomitantemente com
fenitoina, varfarina e ciclosporina. Também relevantes sdo as
interagcO0es destas drogas com midazolam, estatinas, tacrolimus,
indinavir e digoxina.



* 0s macrolideos inibidores, pela ordem decrescente de poténcia sao:
eritromicina, claritromicina e azitromicina. E importante evitar a
prescricdo destes se 0 paciente usa varfarina e carbamazepina.

Em relagdo aos indutores do citocromo P-450, que podem levar a
perda lenta de eficacia do farmaco de base, pois este passa a ser
metabolizado mais rapidamente e torna-se menos ativo, temos como
bom exemplo a rifampicina, que € um dos indutores mais potentes,
com sua conhecida acdo de diminuir a eficacia dos contraceptivos.
Anticonvulsivantes e griseofulvina também sao outros indutores.

FISIOPATOLOGIA

As IM séo frutos de mecanismos nao-imunolégicos, enquanto que
outras reacdes envolvem os mecanismos imunoldégicos tipo I, II, Il e IV
de Coombs e Gell em sua mediagao. Outros exemplos de fendbmenos
relacionados a mecanismo ndo-imunoldgico sdo a superdosagem, a
toxicidade cumulativa, os distarbios ecolégicos, as alteracoes
metabdlicas, entre outros.

A vasta maioria das IM clinicamente relevantes envolve o
metabolismo alterado de substancias. O metabolismo de uma droga é
necessario para mudar os compostos lipossollveis em hidrossoluveis,
a fim de facilitar sua excrecéo. Isto € controlado pelas isoenzimas do
citocromo P-450. Tais isoenzimas tanto aumentam como diminuem o
metabolismo das drogas. Se elas aumentam o metabolismo de uma
droga, o nivel plasméatico da outra que esteja em uso é diminuido. Por
outro lado, se elas diminuem o metabolismo de uma droga, o nivel
plasmatico de uma segunda droga torna-se aumentado. Pelo menos
16 drogas tédo frequentemente interferem no metabolismo de
substancias que chegou ao ponto de merecerem atencao especial,
revestindo-se de grande importancia didatica. Em um estudo de
Vincent P. Barranco (JAAD, 2006), as alteracbes metabdlicas



envolvendo algumas destas 16 drogas foram responsabilizaveis por 56
interacOes relatadas num universo de 70 interacbes medicamentosas
no total. Apenas 3 destas 16 drogas, a saber, os agentes antifingicos
azélicos, os antibidticos macrolideos e os inibidores da recaptacao de
serotonina, foram as causadoras de 41 do total das 70 interacbes
medicamentosas clinicamente relevantes. E estas drogas tém sido as
principais causadoras de IM durante o periodo de varios anos
seguidos. O fato do metabolismo alterado de drogas ser o
mecanismo mais comum levando as |IM, e envolvendo
primariamente aquelas 16 drogas de maior interesse, tranquiliza
muito o profissional assistente, que pode entdo focar sua atencao
onde o problema é mais frequente. Outro dado reconfortante é que
apesar de novas interagdes clinicamente relevantes serem registradas
trimestralmente, a porcentagem destas drogas mais frequentemente
causadoras de interagdes tem permanecido constante desde 1998.

O mecanismo fisiopatologico da interacdo medicamentosa pode
ser dividido em 3 categorias:

1. Interacdes Farmacéuticas, que ocorrem devido a
incompatibilidades quimicas e fisicas (por exemplo, barbituricos e
relaxantes musculares precipitam quando séo misturados)

2. Interacbes Farmacocinéticas, que afetam a absorcéao,
distribuicao, biotransformacdo e excrecao de drogas, e
3. Interacbes Farmacodinamicas, que ocorrem devido a acdes

aditivas, sinergisticas ou antagonisticas nos sitios de acao.

MANIFESTACOES CLINICAS
Do ponto de vista dermatoldgico devemos considerar:

1. droga ou drogas que um dado paciente ja toma (ou usa topicamente
ou por outras vias), que sofrerdo exposicdo aquela ou aquelas que
vamos prescrever para 0os quadros dermatologicos consultados.

2. 0 reconhecimento das interagdes mais comuns com as drogas mais
usadas em dermatologia, com foco dentro das 16 drogas mais
relevantes ja referidas, de forma que possamos alertar nosso paciente
preventivamente (com foco especial nos antifiUngicos azdlicos, e parte
dos derivados macrolideos)



Na préatica, Barranco considera um uso mais frequente na area
dermatoldgica de:
aciclovir, agentes antifungicos azolicos, antibioticos macrolideos
excluindo-se a azitromicina, antidepressivos triciclicos,
contraceptivos orais, corticoides sistémicos, ciclosporina,
fenotiazinas, hidroxicloroquina, inibidores da recaptacdo da
serotonina, metotrexate, penicilinas, quinolonas, retindides orais,
rifamicina, terbinafina, tetraciclinas, valaciclovir.

As 16 drogas que, de uma maneira geral, merecem especial
atencdo (denominadas por Barranco “drogas bandeira-vermelha”, em
sinal de alerta), sdo: amiodarona, agentes antifungicos azdlicos,
carbamazepina, contraceptivos orais, ciclosporina, doxiciclina,
eritromicina, fenobarbital, fenitoina, griseofulvina, inibidores de
recaptacao da serotonina, quinidina, rifampicina, sulfonamidas,
verapamil e varfarina.

Barranco também lista em seu trabalho drogas com tendéncia a
produzir toxicidade devido a um indice terapéutico estreito:
carbamazepina, ciclosporina, digoxina, litio, fenitoina, teofilina,
varfarina. O autor adicionalmente enumera drogas que podem
prolongar o intervalo QT do eletrocardiograma, com risco de produzir
"torsades de pointes" associadas com overdose, interacao
medicamentosa ou intervalo QT prolongado hereditario: amiodarona,
bepridil, claritromicina, disopiramide, dofetilide, eritromicina, aloperidol,
isradipine, levometadil, metadona, fenotizinas, pimozide,
procainamida, quinidina, quinolonas, inibidores da recaptacdo da
serotonina, sotalol, tacrolimus, antidepressivos triciclicos, trimetoprim-
sulfametoxazole e ziprasidona.

A sequir, a partir da excelente tabela de Barranco, JAAD (2006),
montamos uma adaptacao que nos pareceu mais adequada para o
presente texto, a fim de ressaltar as situacdes de maior importancia para o
dermatologista (vide legenda relativa aos simbolos usados, logo abaixo da
tabela):

+ DROGA EFEITO MECANISMO DE
INTERATIVA

Aciclovir Probenecid Elevacgéo do aciclovir Excrecao renal di
plasmético

Agentes Ciclosporina Aumento da ciclosporina Metabolismo dimi

Antifingicos plasmatica




Azblicos *#

Agentes
Antifungicos
Azéblicos *#

Eplerenona

Aumento da eplerenona
plasmatica com risco de
hiperpotassemia e

arritmias cardiacas fatais

Agentes
Antifungicos
Azéblicos *#

Levometadil

Aumento de levometadil
plasmatico e risco de TdP

Agentes
Antifungicos
Azéblicos *#

Pimozida

Aumento de pimozida
plasmatica com risco de
TdP

Metabolismo dimi

Agentes
Antifungicos
Azéblicos *#

Taxoéides #

Aumento de taxoéides
plasmaticos

Metabolismo dimi

Agentes
Antifungicos
Azéblicos *#

Alcalodides da
vinca #

Aumento de alcaldides da
vinca plasmaticos

Metabolismo dimi

Agentes
Antifungicos
Azblicos *#

Varfarina

Aumento de varfarina
plasméatica

Metabolismo dimi

Agentes
Antifungicos
Azblicos *#

Aripipazol

Aumento de aripipazol
plasmatico

Metabolismo dimi

Agentes
Antifungicos
Azblicos *#

Busulfan

Aumento de busulfan
plasmatico

Metabolismo dimi

Agentes
Antifungicos
Azéblicos *#

Ciclofosfamida

Aumento de ciclofosfamida
plasmatica

Metabolismo dimi

Agentes
Antifungicos
Azblicos *#

Digoxina

Aumento de digoxina
plasméatica

Metabolismo dimi

Agentes
Antifungicos
Azélicos *#

Inibidores da
fosfo
diesterase tipo
5#

Aumento de Inibidores da
fosfodiesterase tipo 5
plasmatica

Metabolismo dimi

Agentes
Antifungicos
Azblicos *#

Inibidores de
protease #

Aumento de Inibidores de
protease plasmaticos

Metabolismo dimi

Agentes
Antifungicos
Azblicos *#

Inibidores da
bomba de
proton #

Agentes Antifungicos
Azolicos diminuidos no
plasma

Absorc¢éo diminui
presenca de pH &

Agentes

Agonistas

Aumento no plasma de

Metabolismo dimi




Antifungicos
Azéblicos *#

seletivos de
receptor 5-HT
1#

Agonistas seletivos de
receptor 5-HT 1

Agentes
Antifungicos
Azdblicos *#

Solifenacina

Aumento de Solifenacina
plasmatica

Metabolismo dimi

Contraceptivos
Orais *#

Barbitlricos *#

Diminuicdo do
contraceptivo oral
plasmatico

Metabolismo au

Contraceptivos
Orais *#

Carbamazepin
a*

Diminuicdo do
contraceptivo oral
plasmatico

Metabolismo au

Contraceptivos
Orais *#

Rifampicinas*
#

Diminuicdo do
contraceptivo oral
plasmatico

Metabolismo au

Contraceptivos
Orais *#

Erva de Sao
Joao *#

Diminuicdo do
contraceptivo oral
plasmatico

Metabolismo au

Corticosterdides
Sistemicos #

Apreptant

Aumento do
corticosteroide sistemico
plasmatico

Metabolismo dimi

Corticosterdides
Sistemicos #

Inibidores da
recaptacao da
Serotonina *#

Aumento do
corticosteroide sistemico

plasmatico

Metabolismo dimi

Corticosterdides
Sistemicos #

Tacrolimus

Diminuic¢ao do tacrolimus
plasmatico

desconhecido

Ciclosporina* 1

Agentes
Antifungicos
Azolicos *#

Aumento da ciclosporina *
plasmatica

Metabolismo dimi

Ciclosporina *

Metotrexate

Aumento do metotrexate
plasmatico

Metabolismo dimi

Ciclosporina* 1

Inibidores da
recaptacao da
Serotonina *#

Aumento da ciclosporina
plasméatica *

Metabolismo dimi

Ciclosporina* 1

Ticlopidina

Diminuicao da ticlopidina
plasmatica

Metabolismo au

Hidroxicloroquina

Nenhuma

Nenhuma

Nenhuma

Antibioticos
Macrolideos
EXCLUINDO
Azitromicina #* 2

Agentes
Antiarritmicos

Arritmias cardiacas
potencialmente letais
incluindo Torsades de
Pointes

Efeito farmacodin
(aditivo)

Antibioticos
Macrolideos
EXCLUINDO
Azitromicina #* 2

Digoxina

Digoxina  plasmética
aumentada

Absorcéo gastro-
aumentada por a
Claritromicina poc
Glicoproteina-P




Tubular renal

Antibioticos
Macrolideos
EXCLUINDO
Azitromicina #* 2

Eplerenona

Eplerenona plasmética
aumentada com risco de
hiperpotassemia e
arritmias cardiacas fatais

Metabolismo dimi

Antibioticos
Macrolideos
EXCLUINDO
Azitromicina #* 2

Derivados do
Ergot #

Derivados do Ergot
plasmaticos aumentados

Metabolismo dimi

Antibioticos
Macrolideos
EXCLUINDO
Azitromicina #* 2

Suco de
“Grapefruit”

Aumento plasmatico de
eritromicina e
claritromicina com risco de
TdP

Metabolismo dimi

Antibioticos
Macrolideos
EXCLUINDO
Azitromicina

Inibidores da
HMG-CoA
redutase #
(CHEURED)]

Aumento plasmético dos
Inibidores da HMG-CoA
redutase com miosite e
rabdomiolise

Metabolismo dimi

Antibioticos
Macrolideos
EXCLUINDO
Azitromicina #* 2

Quinolonas #

Arritmias cardiacas
potencialmente letais e
Torsades de Pointes

Provéavel efeito fa
(aditivo)

Antibioticos
Macrolideos
EXCLUINDO
Azitromicina #*

Varfarina *

Varfarina * plasmatica
aumentada

Metabolismo dimi

Antibioticos
Macrolideos
EXCLUINDO
Azitromicina

Felodipina

Felodipina plasmatica
aumentada

Metabolismo dimi

Antibioticos
Macrolideos
EXCLUINDO
Azitromicina #* 2

Verapamil *

Antibioticos macrolideos
aumentados no plasma
com risco aumentado de
cardio-toxicidade e TdP

inibicdo da Glicog

Metotrexate

Retindides
Orais #

Risco aumentado de
hepatite

Provéavel efeito fa
(aditivo)

Metotrexate

Ciclosporina *

Metotrexate plasmatico
aumentado

Metabolismo dimi

Penicilinas #

Nifedipina

Nifedipina plasmética
diminuida

Metabolismo au

Phenothiazines # 2

Quinolonas #

Arritmias cardiacas
potencialmente letais e
risco de TdP

Provéavel efeito fa
(aditivo)

Phenothiazines # 2

Antidepressivo &a
s Triciclicos #

Antidepressivos Triciclicos
aumentados no plasma

Metabolismo dimi




Quinolonas # 2

Agentes
antiarritmicos
#

Arritmias cardiacas
potencialmente letais
incluindo TdP

Prolongamento si
intervalo QT

Quinolonas # 2

Antibioticos
Macrolideos
EXCLUINDO
Azitromicina *
#

Arritmias cardiacas
potencialmente letais e
risco de TdP

Provéavel efeito fa
(aditivo)

Quinolonas # 2

Fenotizinas #

Arritmias cardiacas
potencialmente letais e
risco de TdP

Provéavel efeito fa
(aditivo)

Quinolonas #2

Antidepressivo
s Triciclicos #

Arritmias cardiacas
potencialmente letais e
risco de TdP

Provéavel efeito fa
(aditivo)

Quinolonas #

Varfarina *

Aumento do efeito anti-
coagulante da Varfarina

Desconhecido

Quinolonas #

Sais de ferro #

Diminui¢ao das quinolonas
plasmaticas

Absorcéo gastro-
Diminuida

Quinolonas #

Sevelamar

Diminui¢ao das quinolonas
plasmaticas

Absorcéo gastro-
Diminuida

Quinolonas #

Tizanidina

Tizanidina plasmatica
aumentada

Metabolismo dimi

Retindides Orais #

Metotrexate

Risco aumentado de
hepatite

Provéavel efeito fa
(aditivo)

Retindides Orais #

Tetraciclinas #

Risco aumentado de
pseudo-tumor cerebral

Efeito aditivo ou 9

Rifampicinas *#

Contraceptivos
Orais *#

Diminuicdo do
contraceptivo oral
plasmatico

Metabolismo au

Rifamicinas *#

Ritonavir

Ritonavir plasmatico
diminuido, aumento de
rifamicinas plasmaticas

Metabolismo au
ritonavir, metabol
de rifamicinas

Rifamicinas *#

Erlotinibe

Erlotinibe plasmético
diminuido

Metabolismo au

Rifamicinas *#

Imatinibe

Imatinibe plasmatico
diminuido

Metabolismo au

Rifamicinas *#

Inibidores da
Protease #

Inibidores da protease
plasmaticos diminuidos e
aumento de rifamicinas
plasmaticas

Rifamicinas aumg
metabolismo do
protease
Inibidores da prot
0 metabolismo da

Inibidores da
recaptacao da

Clozapina

Clozapina plasmatica
aumentada

Metabolismo dimi




Serotonina *#

Inibidores da
recaptacao da
Serotonina *#

Eplerenona

Aumento da eplerenona
plasmatica com risco de
hiperpotassemia e

arritmias cardiacas fatais

Inibidores da
recaptacao da
Serotonina *#

Inibidores da
HMG-CoA
redutase #
(CHEURED)]

Aumento plasmético dos
Inibidores da HMG-CoA
redutase com miosite e
rabdomiolise

Metabolismo dimi

Inibidores da
recaptacao da
Serotonina *#

Pimozida

Pimozida plasmatica
aumentada e risco de TpD

Metabolismo dimi

Inibidores da
recaptacao da
Serotonina *#

Risperidona

Risperidona plasmatica
aumentada e Sindrome da
Serotonina

Metabolismo dimi

Inibidores da
recaptacao da
Serotonina *#

Simpatomimetic
0S

Simpatomimeticos
plasmaticos aumentados e
risco aumentado de
Sindrome da Serotonina

Metabolismo dimi

Inibidores da
recaptacao da
Serotonina *#

Carbamazepin
a *

Inibidores da recaptacao
da serotonina plasmaticos
diminuidos

Metabolismo au

Inibidores da

recaptacao da
Serotonina *#

Corticosterdide
S sistemicos #

Corticosteroides
sistemicos
Plasmaticos aumentados

Metabolismo dimi

Inibidores da
recaptacao da
Serotonina *#

Ciclosporina #

Ciclosporina# plasmatica
aumentada

Metabolismo dimi

Inibidores da
recaptacao da
Serotonina *#

Hidantoinas
*#

Hidantoinas plasmaticas
aumentadas

Metabolismo dimi

Inibidores da
recaptacao da
Serotonina *#

Antiinflamatori
os Nao-
Esteroides #

Riscos aumentados de
efeitos gastro-intestinais
adversos

desconhecido

Inibidores da
recaptacao da
Serotonina *#

Agonistas de
receptor 5-HT
1 seletivos

Sindrome da Serotonina
com irritabilidade do SNC
e alteracdo de consciencia

Rapido aumento ¢
no SNC

Inibidores da
recaptacao da
Serotonina *#

Erva de Sao
Joao

Efeito sedativo-hipnotico
aumentado

efeito farmacodin

Inibidores da
recaptacao da
Serotonina *#

Tizanidina

Tizanidina plasmatica
aumentada

Metabolismo dimi

Inibidores da
recaptacao da

Tramadol

Sindrome da Serotonina
com instabilidade do SNC,

Efeitos serotonini




Serotonina *# mioclonus e alteracao de
consciencia

Terbinafina Antidepressivo Antidepressivos Triciclicos Metabolismo dimi
s Triciclicos # plasmaticos aumentados

Tetraciclinas # Retinoides Risco aumentado de Efeito aditivo ou S
Orais # pseudo-tumor cerebral

Tetraciclinas #, Varfarina Eliminacéo das bacterias Varfarina plas

sendo a Doxiciclina intestinais produtoras de aumentada

0 mais provavel Vitamina K

ofensor

Antidepressivos Quinolonas # Arritmias cardiacas Provével efeito fa
Triciclicos #2 potencialmente letais e (aditivo)
risco de TdP

Antidepressivos Terbinafina Aumento dos Metabolismo dimi
Triciclicos # 2 Antidepressivos Triciclicos
plasmaticos
Antidepressivos Fenotiazina # Aumento dos Metabolismo dimi
Triciclicos #2 Antidepressivos Triciclicos
plasmaticos
Valaciclovir Probenecide Valaciclovir plasméatico Excrecao renal di
aumentado

NOTA — a tabela acima é uma adaptacao da tabela original de Barranco, V.

O autor utilizou em sua tabela, e aqui reproduzimos tambem, o simbolo * (asterisco) para
caracterizar “droga de bandeira vermelha” (as 16 drogas de maximo risco de interagdo). O simbolo
#, tambem do original, significa relato recente envolvendo uma droga especifica dentro de uma
familia de drogas — com o tempo outra ou todas as drogas dentro de uma mesma familia podem
estar envolvidas em interagao

Na presente adaptagdo da tabela de Barranco, usaremos os simbolo 1 e 2 com o significado de

1 : “indice Estreito Terapéutico” ( ou seja, “DROGA DE INDICE TERAPEUTICO ESTREITO” ¢’
uma droga para a qual existe uma diferenca de menos do dobro entre a dose media efetiva e a
dose media letal, ou para a qual ha uma diferenca de menos do que o dobro entre a concentragao
efetiva minima e a concentragdo efetiva toxica, tornando as drogas nestas categorias motivos para
cuidados especiais em relacao a monitariza¢do do paciente e ajuste de doses.

2 : Intervalo QT prolongado com TdP (Torsades de Pointes).

O Grau de Significancia, colocado na uUltima coluna a direita, baseia-se na classificagcdo de Tatro.
Refere-se ao grau de severidade/qualidade da documentagdo, que da suporte a uma interagédo
suspeita, referida.



E de grande relevancia assinalarmos a exclusdo da
azitromicina da lista de maior risco, contrariamente a
eritromicina, claritromicina e telitromicina. A explicacéo é que
a azitromicina deriva da eritromicina, mas ha uma diferenca
estrutural que leva a auséncia de efeito nas isoenzimas do
citocromo P-450. Esta diferenca crucial reside na adicao de
um atomo de nitrogénio metil-substituido no anel de lactona,
tendo como consequéncia a formacao de um azideo, que é
uma subclasse do antibidtico macrolideo com a qual nédo
ocorre a interferéncia com o citocromo P-450. Existem
controvérsias sobre a interacdo da azitromicina com
lovastatina e varfarina, cuja evidéncia ainda nao se
comprovou de acordo com estudos recentes.

As reacdes decorrentes das interagcdes medicamentosas,
algumas das quais devastadoras, geralmente séo do tipo:
hiperpotassemia e arritmias cardiacas, torsades de
pointes, miosite, rabdomidlise, hepatite, pseudo-tumor
cerebral, sindrome da serotonina ( caracterizada por
irritabilidade do Sistema Nervoso Central, mioclonus,
alteracao de consciéncia).

Deve ser lembrada também a possibilidade de interacao
entre alguns produtos de uso tépico com agentes de uso
sistémico. Por exemplo, alguns anestésicos locais com
lidocaina e prilocaina. A exposicao de algum paciente mais
susceptivel fazendo uso desta preparacéo topica a agentes
como sulfonamidas pode desencadear metemoglobinemia.
Adicionalmente, o uso abusivo deste anestésico topico
associado com outros anestésicos locais ou substancias
estruturalmente relacionadas como drogas antiarritmicas
pode levar a efeito toxico sistémico.

Em relacdo a ervas, devemos lembrar os relatos de
interacao entre Erva de Sao Joéao (hypericum perforatum) e
isotretinoina, indinavir e outros retrovirais, etc.

CONCLUSAO



E da maxima importancia o dermatologista praticante ter
em mente ndo um rol completo de drogas e interrogaveis
interagcdes mal documentadas, mas sim ter pleno
conhecimento das substancias basicas que mais usa,
com especial destaque para com aquelas que produziram
reacdes medicamentosas clinicamente relevantes, ja bem
documentadas em estudos sérios. E portanto imprescindivel
ficarmos sempre alertas ao se usar os antifungicos azélicos, a
eritromicina e alguns de seus derivados, e 0s agentes
inibidores da recaptacao da serotonina. Em segundo lugar,
também devemos ficar atento as outras drogas com menor
indice de interagbes, mas ndo menos importantes, listadas.

Deve-se levar em conta, suplementarmente, 0 uso
terapéutico cada vez maior de agentes tido como nao-
medicamentosos, como Erva de Sao Joao, “ervas chinesas,
suco de grapefruit, e mesmo agentes tépicos como o0s
anestésicos locais, também incriminados no
desencadeamento de interacfes que podem ser importantes.

Existem vérias ferramentas com o propdsito de ajudar o
dermatologista a se antecipar a uma interacdo importante. O
site DRUG DIGEST
(http://www.drugdigest.org/wps/portal/ddigest),
pertencente a Express Scripts, Inc. (ESI), que € o maior
"independent pharmacy benefit manager (PBM)" dos Estados
Unidos, disponibiliza um software on-line que checa
imediatamente a possibidade de interacdo entre dois ou mais
farmacos, e até entre farmacos e alimentos e alcool, além de
outras fungdes interessantes que a pagina oferece.

O DRUG ERUPTION REACTIONS MANUAL, do Prof.
Jerome Litt, além de fornecer um bom nimero de reacdes
cutdneas a medicamentos sistémicos, também possibilita
checar as possiveis interacdes com a droga que se analisa.
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