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Resumo

As“l Jornadas sobre Intoxicacdes - Intoxicacoes, Interaccdes e Reaccdes Adversas a Medica-
mentos” reuniram alguns profissionais do nosso pais que partilharam experiéncias e conhe-
cimentos com o objectivo de contribuir para minimizar a incidéncia e/ou gravidade das

reacgOes adversas a farmacos.

Neste artigo pretende-se compilar a informagdo partilhada durante as jornadas e aprofun-
dé-la, contribuindo para que os profisionais de saiide possam evitar e/ou reconhecer a ocor-
réncia de reacgoes adversas e interacgdes decorrentes do uso de medicamentos.

Palavras-Chave
Intoxicacdes, reaccdes adversas, interaccdes medicamentosas, farmacos

Abstract

The “I Meeting About Intoxications - Intoxications, Interactions and Adverse Reactions to
Drugs”was held to bring expertises from around the country together to find answers and
share experience in order to minimize the incidence and severity of drug interactions, into-
xications and side effects.

The information shared in the meeting and here analysed is intended to help health profes-
sionals in avoiding and recognizing drug interactions and adverse reactions.
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1.INTRODUCAO

As intoxicacdes medicamentosas e as reaccdes adversas aos farmacos representam cerca de
3 a 23 % das admissbes hospitalares nos paises desenvolvidos, obrigando, em alguns casos,
ao prolongamento do internamento e aumentando a morbilidade e a mortalidade (Einar-
son, 1993; Hohl et al,, 2001).

As criancas e os idosos sdo 0s grupos mais susceptiveis a sofrerem problemas de saude
como consequéncia da utilizacédo de farmacos.

Os medicamentos, particularmente os que actuam ao nivel do Sistema Nervoso Central
(SNC), séo os principais agentes responsaveis por intoxicagcdes acidentais agudas em crian-
cas, constituindo uma das mais frequentes emergéncias toxicoldgicas (Brissaud e Chevret,
2006).

O crescente envelhecimento da populacdo faz com que aumente o nimero de pessoas
com patologias cronicas, como a diabetes ou a hipertensao, que requerem medica¢ao mul-
tipla. A polimedicacdo aumenta ndo sé o risco de reaccdes adversas a medicamentos, mas
também o risco de ocorréncia de interaccoes farmaco-farmaco (Karas, 1981). E sabido que
a grande maioria dos xenobidticos, incluindo os medicamentos, sdo hidrofébicos e conse-
quentemente de dificil eliminagao pelo organismo humano (Meskar et al., 2001). Para facilitar
esta eliminacao, o organismo possui um sistema de defesa que assegura a biotransformacao
dos xenobiodticos em compostos mais hidrofilicos, através de um processo que compreende
duas fases (Vermeulen, 1995; Manzi e Shannon, 2005): uma primeira fase de activacdo ou
funcionalizacdo dos compostos, realizada principalmente pelo sistema citocromo P450 e
uma segunda fase de conjugacéo (pelos sulfatos, gluconato, glutatido, etc.). Os compostos
formados nesta Ultima fase sofrem posterior eliminacéo. A maioria das interacgdes farmaco-
farmaco resulta da partilha das principais vias metabdlicas do processo de biotransformacao
e do facto de algumas substancias serem indutoras ou inibidoras de enzimas do sistema
citocromo P450. No entanto, as reacgoes adversas podem também surgir como resultado
de interacgdes durante outras etapas da farmacocinética, designadamente durante a absor-
¢do (Manzi e Shannon, 2005). De facto, factores como a quantidade de &cido cloridrico pro-
duzida ao nivel do estémago, o tempo de esvaziamento gastrico, a motilidade intestinal e a
secrecdo de 4cidos biliares podem alterar o processo de absorcéo, pelo que qualquer farma-
co com a capacidade de alterar um destes factores poderd influenciar a absorcao de outros.
A este nivel, destaca-se, ainda, a accdo da glicoproteina P, a qual se encontra localizada ao
nivel da mucosa intestinal, e cuja funcéo principal é a expulsao de toxinas das células.

Nos idosos, para além da possibilidade de existéncia de polimedicacado, hd que ter em conta
as mudancas fisiolégicas decorrentes do envelhecimento, que se traduzem por um decli-
neo do fluxo sanguineo e da actividade enzimética a nivel hepético e por uma diminui¢édo
da funcéo renal. Estas alteracoes fisioldgicas conduzem a uma maior toxicidade de deter-
minados principios activos (Blower et al, 2005) e, por consequéncia, os idosos sdo 3 a 10
vezes mais susceptiveis de sofrer reaccdes adversas a medicamentos comparativamente aos
jovens adultos (Muhlberg e Platt, 1999).

Adicionalmente, o aparecimento de doencas como a sindrome de imunodeficiéncia adqui-
rida (SIDA) e os avancos da medicina na drea oncoldgica vieram também contribuir para o
aumento de pessoas que necessitam de medicagdo crénica.



Assim sendo, é cada vez mais relevante que se conhecam devidamente os mecanismos de
actuacdo dos farmacos e as suas possiveis interacgdes com outros Compostos.

Neste enquadramento, surgiu a ideia de realizar umas jornadas nas quais fossem debatidas
e esclarecidas algumas destas questoes, por forma a contribuir para um melhor uso dos far-
macos e uma melhor qualidade de vida dos seus utilizadores. As | Jornadas sobre Intoxica-
coes — Intoxicacoes, Interaccdes e Reacgdes Adversas a Medicamentos realizaram-se a 28 de
Fevereiro de 2007 na Universidade Fernando Pessoa (Porto) e, este artigo pretende realcar o
que de mais importante foi transmitido nesse evento.

2. DADOS EPIDEMIOLOGICOS DAS INTOXICAGOES, INTERACCOES E
REACCOES ADVERSAS: A REALIDADE PORTUGUESA

2.1. FARMACOVIGILANCIA - SITUACAO ACTUAL E PERSPECTIVAS FUTURAS

A Farmacovigilancia ocupa-se da deteccéo e avaliacdo das reaccdes adversas a medicamen-
tos na fase de comercializacao, tendo como objectivo Ultimo a sua prevencao (Walker e
Edwards, 2003). Qualquer medicamento comercializado tem que garantir previamente a
sua qualidade, seguranca e eficdcia. Para garantir o cumprimento destes trés critérios sao
realizados diversos estudos durante o desenvolvimento do medicamento, que permitem
obter informacéo relativa as suas propriedades clinicas, farmacoldgicas e farmacéuticas. Os
ensaios clinicos realizados durante esta fase conduzem a informacdes importantes sobre a
seguranca do medicamento. Contudo, esta informacéo é limitada pelas proprias caracte-
risticas do ensaio clinico (participagcdo de um nUmero restrito de doentes seleccionados e
duracdo limitada do ensaio), podendo nao reflectir as condicdes normais de utilizacdo do
medicamento. Assim, é importante que durante todo o perfodo de utilizacdo do mesmo
haja uma continua monitorizacdo da sua seguranca.

Na sua intervencao, a Mestre Manuela Pinto Milne (Coordenadora do Sector Técnico-Cien-
tifico da Unidade de Farmacovigilancia do Norte) explicou como estd organizado o Sistema
Nacional de Farmacovigilancia (SNF) em Portugal e como se relaciona com o dos outros
estados membros da Unido Europeia. Em Portugal, o SNF foi criado em 1992 dele fazen-
do parte os profissionais de satide (médicos, dentistas, farmacéuticos e enfermeiros), e os
portadores da autorizacdo de introducdo no mercado (industria farmacéutica) (Instituto da
Farmécia e do Medicamento (INFARMED), 2007). Os profissionais de satide reportam suspei-
tas de reaccoes adversas medicamentosas (RAM) ao INFARMED ou as unidades regionais
de farmacovogilancia através do preenchimento de fichas de notificacdo espontanea. O
Departamento de Farmacovigilancia processa e avalia aquelas notificagdes, integra-as na
base de dados de farmacovigilancia e comunica-as aos titulares de autorizagdo de introdu-
¢do no mercado. Estes, por sua vez, tém a obrigacédo legal de registar e notificar imediata-
mente ao INFARMED todas as suspeitas de reaccdes adversas graves ocorridas em Portugal
que lhes sejam comunicadas por profissionais de salide ou de que tenham conhecimento
por qualquer outra via. Tal como Portugal, todas as autoridades competentes pertencentes
ao Espaco Econdmico Europeu enviam para a base de dados da Agéncia Europeia do Medi-
camento todas as suspeitas de reac¢ao adversa grave ocorridas no seu territorio, sendo da
responsabilidade desta agéncia a coordenacéo da rede de informacéo de seguranca.
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A oradora destacou ainda o impacto clinico e econémico das RAM. Segundo um estudo rea-
lizado nos EUA, as RAM estdo entre a 42- 62 causa de morte nesse pafs (Lazarou et al., 1998).
Outros estudos revelaram que as RAM podem ser responsaveis por mais de 3% dos interna-
mentos hospitalares (Classen, 2003), motivar o recurso aos servicos de urgéncia em 2,5% dos
casos (Budnitz, 2006) ou ocorrer em 6-20% dos doentes hospitalizados, sendo em muitos
destes casos evitaveis (Classen, 2003). Relativamente ao panorama portugués, segundo a
oradora, um estudo preliminar conduzido no hospital de S. Jodo no Porto entre 2001 e 2005
revelou terem ocorrido reacgdes adversas aos medicamentos em 0,4 % dos doentes inter-
nados, resultando na morte de 9,0 % dos pacientes.

2.2. CONSIDERAGOES SOBRE A EPIDEMIOLOGIA DAS INTOXICAGOES
MEDICAMENTOSAS EM PORTUGAL

A intoxicagdo é o efeito nocivo provocado quando uma substancia toxica é ingerida, inspi-
rada ou entra em contacto com a pele, com os olhos ou com as membranas mucosas (Gra-
hame-Smith e Aronson, 2002). Por principio, praticamente qualquer substancia ingerida em
grandes quantidades pode ser tdxica: “tudo é veneno, nada é veneno, s6 a dose faz o vene-
no" (Paracelso - Sec. XVI). As fontes mais comuns de toxicos sdo: medicamentos, produtos
de limpeza, produtos para a agricultura, plantas, produtos quimicos industriais e substancias
alimentares (Watson et al, 2005). As criancas, sobretudo as menores de 3 anos, 0s idosos
(porque confundem os medicamentos), os doentes hospitalizados (devido a erros de medi-
cacao) e os trabalhadores industriais (devido a sua exposicdo a produtos quimicos téxicos)
sao particularmente vulnerdveis a intoxicacdo acidental (Bateman, 2003; Litovitz et al, 2005).
Para que o tratamento seja eficaz, é fundamental identificar o toxico e confirmar quais os
perigos que implica. Por todo o mundo, existem centros de informacéo que proporcionam
informacao sobre o tratamento de qualquer intoxicacao.

Em Portugal, o Centro de Informagao Antivenenos (CIAV) é um centro médico de informa-
cdo toxicoldgica (Centro de Informacdo Antivenenos, 2007). Presta informacoes referentes
ao diagnostico, toxicidade, terapéutica e progndstico da exposicao a téxicos e de intoxica-
¢bes agudas ou crénicas, quer em seres humanos, quer em animais. Fornece esclarecimen-
tos sobre efeitos secundérios dos medicamentos, substancias cancerigenas, mutagénicas e
teratogénicas.

A Dra. Arlinda Borges (fundadora do CIAV e médica responséavel do mesmo entre 1981-2006)
partilhou com os presentes nas jornadas toda uma vida dedicada a prevencdo e tratamento
de casos de intoxicacdes. Segundo a oradora, o CIAV efectua uma média de 35000 consultas
telefénicas de urgéncia por ano. Cerca de 60% dos consultantes sédo profissionais de sau-
de (maioritariamente médicos) e os restantes sdo pessoas anonimas que acidentalmente
sofrem intoxicacdes ou tém de lidar com a intoxicacdo de outra pessoa (frequentemente
criangas). Equacionando as limitagdes e as mais valias inerentes as estatisticas dos Centros
de Intoxicag6es, a Dra. Arlinda Borges abordou o panorama das exposicoes e das intoxica-
¢6es em Portugal, com base nos dados das consultas do CIAV. Nesse estudo, a distribuicdo
das consultas foi tratada por classe etéria, pelas circunstancias da exposicao e pelos grandes
grupos de agentes. O grupo etéario mais susceptivel a intoxicacdes é o das criangas com
idade inferior a cinco anos e as circunstancias de exposicdo sdo maioritariamente aciden-
tais. De entre as intoxicagdes mais frequentes em todos os grupos etérios destacam-se as
provocadas por medicamentos, sendo mais comuns os farmacos que actuam ao nivel do



SNC, com maior predominio dos psicolépticos, psicoanalépticos e analgésicos. Os dados
recolhidos pelo CIAV sdo de extrema importancia na identificacdo de substancias toxicas e
proteccdo do publico, podendo conduzir a alteracdes do tipo, tamanho e apresentacdo de
embalagens ou mesmo a criagéo de legislagdo que proiba a comercializacédo de determina-
das substancias.

2.3.INTOXICAGOES MEDICAMENTOSAS EM PEDIATRIA

As criancas, no seu processo natural de crescimento e desenvolvimento, apresentam fases
de descobertas e s&o atraidas por todos os objectos com que mantém contacto manifestan-
do, assim, desejo de satisfazerem a curiosidade. Desta forma, o potencial para a exposicao a
intoxicagao € maior.

Segundo vérios estudos apresentados na literatura, a maioria das intoxicagdes em criangas
ocorre nos domicilios e sdo consideradas acidentais (Meredith, 1993). De facto, nos domici-
lios 0s medicamentos sao muitas vezes deixados em locais acessiveis, apresentando-se em
embalagens coloridas com formatos diversos e sabores agradaveis, o que desperta a natural
atencédo da crianca. Acresce que muitas destas embalagens sdo abertas com extrema faci-
lidade, contribuindo, assim, para a efectivacdo dos acidentes toxicos. Mais raramente, este
tipo de intoxicagdo ocorre por enganos dos pais ou responsaveis durante a administragao
do medicamento.

As criangas com idades inferiores a 4 anos constituem cerca de metade de todas as exposi-
¢oes relatadas (Flanagan et al,, 2005; Jepsen e Ryan, 2005; Meredith, 1993). Em criangas com
idades inferiores a 6 anos, as categorias de substancias mais vezes implicadas em intoxica-
¢bes incluem: cosméticos e produtos de higiene, produtos de limpeza, analgésicos, prepa-
racoes topicas, formula¢des de antigripais e antitussicos, plantas e pesticidas (Jepsen e Ryan,
2005; Meredith, 1993).

O Prof. Doutor Tojal Monteiro (médico pediatra e director do Servico de Pediatria do Hospital
Geral de Santo Antonio entre 1998 e 2003) apresentou uma revisao de trabalhos casuisticos
publicados em revistas cientificas. Com os dados apresentados, concluiu que as principais
categorias de farmacos envolvidas nas intoxicacdes sdo os que actuam ao nivel do SNC
(62,8%), os analgésicos (10,8%) e os agentes cardiovasculares (7,6%). Outro aspecto realca-
do foi a dificuldade associada ao diagndéstico de intoxicacdo em criangas. Como a ingestao
acidental de medicamentos nao se revela por odores ou lesdes que rapidamente facam
suspeitar de intoxicagdo e nao sendo a ingestao presenciada pelo adulto, a suspeita s6 pode
surgir aquando das manifestages clinicas que, no entanto, sdo comuns a outras etiologias.
Ha, contudo, alguns sintomas que podem conduzir a suspeita de intoxicacdo sendo estes
maioritariamente de foro neuroldgico. Entre outros, destacam-se a sonoléncia subita, pros-
tracao, perda de equilibrio e/ou excitagdo. O enquadramento sindromatico orienta depois
para o medicamento responséavel e permite a actuacdo com medidas especificas. Antes, ou
a par destas medidas, ha que proceder a descontaminacédo digestiva por inducdo do vomi-
to, lavagem géstrica, adsorcéo, aceleramento do transito intestinal ou da excrecao (Litovitz
etal, 1999).
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3. INTOXICACOES

Dados estatisticos apontam para que mais de metade de todas as intoxicacdes medicamen-
tosas, independentemente da faixa etéria, se fiquem a dever a farmacos com actuagao ao
nivel do SNC (CIAV, 2007). Destes, os antidepressivos sao responsaveis pela grande maioria
das intoxicagcdes graves.

Como foi realcado na intervencao da Prof. Doutora Maria de Lourdes Bastos (Professora Cate-
drdtica da Faculdade de Farmdcia da Universidade do Porto) houve uma evolucdo positiva
com a substituicdo progressiva dos antidepressivos triciclicos (TCAs) por farmacos menos
tdxicos e com um menor risco potencial de interac¢des, como os inibidores selectivos da
recaptacdo da serotonina (SSRIs). De facto, o Indice de Toxicidade Fatal, definido como a
razéo entre o numero de mortes causadas por um antidepressivo e o numero de prescrigdes
do mesmo (em milhdes) num dado intervalo de tempo, é significativamente mais alto para
os TCAs do que para os SSRIs. A Prof. Doutora Maria de Lourdes Bastos salientou ainda que
‘s efeitos toxicos provocados pelos antidepressivos triciclicos séo causados pela extensao
de quatro propriedades farmacoldgicas principais: inibicdo da recaptacao da noradrenalina
nos terminais nervosos, blogueio alfa-adrenérgico directo, estabilizacdo da membrana do
miocdrdio e ac¢do anticolinérgica” Hoje em dia, tal como ja foi referido, predomina a precri-
cdo de antidepressivos com um menor risco de reac¢des adversas; no entanto, as diferencas
genéticas entre os individuos, que se reflectem nomeadamente ao nivel do sistema do cito-
cromo P450, fazem com que a posologia empirica da maioria dos antidepressivos nao seja
a mais adequada para uma percentagem considerdvel de individuos (tais como os designa-
dos metabolizadores pobres e ultra-rapidos) (Black, 2007).

Quanto as intoxicacdes provocadas por benzodiazepinas, e embora este grupo terapéutico
apresente uma elevada margem de seguranca, podem revelar-se igualmente fatais (Jonas-
son e Saldeen, 2002). As benzodiazepinas sdo também os farmacos mais frequentemente
detectados nos condutores envolvidos em acidentes graves e fatais nos paises desenvolvi-
dos (Drummer et al., 2003); Appenzeller et al., 2005).

4. INTERACGOES
4.1.INTERACCOES NO DOENTE CARDIOVASCULAR

A maioria das interaccdes farmaco-farmaco resultam da partilha das principais vias metabd-
licas do processo de biotransformacao dos xenobidticos, nomeadamente as que se encon-
tram relacionadas com o sistema citocromo P450.No ser humano, o sistema citocromo P450
(CYP) é constituido por mais de 50 enzimas, que se agrupam em familias (indicadas por um
algarismo érabe) e em sub-familias (identificadas através de letras) em consonancia com
a sua homologia. As diferentes isoformas sao distinguidas através de um outro algarismo
(exemplo: CYP3A4) (Wilkinson, 2001; Davis e Homsi, 2001). Estima-se que mais de 90 % do
metabolismo oxidativo dos farmacos seja conduzido por seis enzimas do sistema citocromo
P450 (CYPTA2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2ET and CYP3A4), das quais se destacam,
pela sua importancia, a CYP1A2, a CYP2D6 e a CYP3A4 (Davis e Homsi, 2001).

Os doentes cardiovasculares, em particular os hipertensos, constituem um dos principais
grupos de risco no que respeita a ocorréncia de interac¢des medicamentosas, tal como foi



salientado pelo Prof. Doutor Jorge Poldénia (médico cardiologista e Professor na Faculdade
de Medicina da Universidade do Porto). De facto, ndo sé a terapéutica anti-hipertensiva é
frequentemente baseada numa combinacao de dois ou mais principios activos, como mui-
tos doentes hipertensos sofrem igualmente de outras patologias que requerem medicacao
(diabetes, artrites, doencas de foro neuroldgico, etc.). Em Portugal, segundo dados da Funda-
cao Portuguesa de Cardiologia, existem perto de 2 milhées de individuos hipertensos (Car-
rageta, 2007). A Hipertenséo Arterial (HTA) é um factor de risco muito importante de doenca
cardiovascular e a principal causa de morte e incapacidade no nosso pais. A HTA, quando
ndo controlada e com o passar dos anos, conduz a lesdes quer nos vasos sanguineos, quer
nos principais 6rgaos vitais do organismo (cérebro, coracdo e rins). Por tudo isto, quando as
medidas ndo farmacoldgicas se revelam insuficientes, é necessario recorrer a farmacos para
o controlo da HTA, sendo esta terapéutica mantida, normalmente, por toda a vida.

Na intervencao do Prof. Doutor Jorge Poldnia foram abordadas algumas das interaccoes
medicamentosas mais comuns no doente cardiovascular, como as que se verificam entre
medicamentos ditos “naturais”e os farmacos com actuacao ao nivel do sistema cardiovascu-
lar. Por exemplo, a erva de Sdo Joéo, usada com fins terapéuticos em casos de ansiedade, per-
turbagdes de sono e depressdo moderada, revela-se um potente indutor da CYP3A4, o que
interfere com o metabolismo de vérios principios activos, como a digoxina e a varfarina (1zzo,
2004). Certos antibidticos, como a eritromicina e a claritromicina, apresentam propriedades
inibitérias da CYP3A4, pelo que a sua administracdo conjunta com farmacos cuja metaboliza-
¢ao seja assegurada por esta enzima terd que ser sempre acompanhada de perto.

Existem também interaccbes medicamentosas que ocorrem como consequéncia dos
mecanismos de accdo dos farmacos. O exemplo mais relevante nesta area € a interacao que
se verifica entre varios farmacos anti-hipertensivos (inibidores da enzima de converséo da
angiotensina (IECAs), beta-bloqueadores, etc.) e os anti-inflamatdrios ndo esterdides (AINEs)
(Ruoff, 1998). Dados clinicos apontam para a possibilidade de doentes hipertensos contro-
lados poderem ver os seus valores de tensdo aumentados até perto de 6 mmHg quando
submetidos a tratamento com AINEs (Ruoff, 1998). Este facto € justificado atendendo ao
mecanismo de ac¢do da grande maioria dos AINEs, os quais actuam por inibicdo da enzi-
ma cicloxigenase (COX). Esta enzima catalisa a formagao de prostaglandinas G e H a partir
do &cido araquiddnico. As prostaglandinas sofrem posterior metabolizacdo dando origem,
entre outros, a prostaciclina (PGI), prostaglandina E (PGE) e tromboxano A. O bloqueio da
sintese de PGl e PGE acarreta implicagcdes em termos de pressao sanguinea, uma vez que
tanto a PGl como a PGE sdo vasodilatadores importantes a nivel renal (Dunn e Hood, 1977).
Por outro lado, as prostaglandinas também estimulam a libertagao de renina, a qual por sua
vez estimula a producdo de angiotensina Il (potente vasoconstritor) e aldosterona (hormona
que promove a retencdo de dgua e sais).

4.2. INTERACCOES COM O ALCOOL

O élcool (etanol) é um xenobidtico que sofre metabolizacdo maioritariamente ao nivel do
figado. Como foi evidenciado na intervencdo da Prof. Doutora Marcia Carvalho (Professora
Auxiliar da Universidade Fernando Pessoa), a oxidagao do etanol a acetaldefdo pode ser
processada por trés vias enzimdaticas diferentes: uma via principal com intervencéo da élcool
desidrogenase (ADH) e duas vias secundarias em que intervém, ao nivel dos peroxissomas e
dos microssomas, respectivamente a catalase e o citocromo P450 (maioritariamente a isoen-
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zima CYP2E1, mas também a CYP1A2 e a CYP3A4) (Meskar, 2001). Esta Ultima via metabdlica
sofre indugdo como consequéncia da ingestdo cronica de etanol (Meskar, 2001).

Dado que se estima que entre 5 a 10 % da populagdo mundial consuma bebidas alcodlicas
diariamente (World Drink Trends, 2007), é previsivel que um grande numero de individuos
ingira simultaneamente alcool e um ou mais farmacos. Em relacdo ao nosso pals, dados
recentes da Unido Europeia apontam uma percentagem de abstémicos de 37 % e indicam
que metade dos consumidores de alcool o fazem de forma continuada. As principais inte-
racgoes entre o alcool e os farmacos foram focadas na intervencao da Prof. Marcia Carvalho.
Alguns principios activos, tais como a fenitoina, carbamazepina, varfarina e diazepam, véem
0s seus tempos de semi-vida diminuidos como resultado de uma ingestdo crénica de etanol
(Lieber, 1987). Os consumidores crénicos de élcool devem igualmente ter cuidados acres-
cidos quando medicados com alguns AINEs. Com efeito, o etanol contribui para um risco
acrescido de ocorréncia de hemorragias gastrointestinais causadas, por exemplo, pelo dcido
acetilsalicilico. Quanto a adminstracdo de paracetamol a consumidores cronicos de alcool,
esta deve ser ponderada, uma vez que doses terapéuticas deste principio activo podem
conduzir a lesdes hepéticas como resultado da formacdo de N-acetil-p-benzogquinonaimina
(Park, 1996).

5.REACCOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

As reaccoes adversas medicamentosas (RAM) sdo importantes causas de morbilidade e mor-
talidade. Tém sido publicados varios resultados relativos a estimativa de incidéncia de RAM,
havendo alguma dificuldade em avaliar a sua frequéncia e gravidade devido aos diferentes
métodos utilizados para as detectar (Walker e Edwards, 2003). Os nimeros citados séo, no
entanto, representativos: 10-20 % dos doentes admitidos no hospital podem vir a sofrer
uma reaccao adversa; 0,24-2,9 % de mortes ocorridas nos doentes hospitalizados podem
ser atribuidas a RAM; e entre 0,3-0,5 % das admissoes hospitalares podem ser devidas a uma
reaccdo adversa (Grahame-Smith e Aronson, 2002).

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) define reac¢do adversa como uma resposta preju-
dicial e indesejada a um medicamento, que ocorre com doses habitualmente usadas para
a profilaxia, diagnostico ou tratamento. As reaccdes adversas podem ser classificadas em
tipo A e tipo B. As reaccdes do tipo A sdo efeitos farmacoldgicos que sdo indesejaveis. S&o
normalmente dose-dependentes e previsiveis, sendo uma importante causa de morbilida-
de, mas raramente sdo fatais. As reaccdes do tipo B sdo efeitos que ndo se relacionam com
a farmacologia conhecida do férmaco, sendo geralmente graves ou mesmo fatais. Os meca-
nismos das RAM podem ser farmacéuticos, farmacocinéticos e farmacodinamicos. As classes
de medicamentos mais vezes envolvidas nas RAM sdo analgésicos, antibidticos, sedativos,
citostaticos, cardiovasculares, antipsicéticos, antidiabéticos e electrélitos.

5.1. MECANISMOS DAS REACCOES ADVERSAS

Na intervencao do Prof. Doutor Jorge Gongalves (Professor Catedratico da Faculdade de Far-
mdacia da Universidade do Porto), foram examinados os mecanismos gerais de accdo dos
farmacos e a sua relacdo com as reacgdes adversas. O Prof. Jorge Gongalves explicou que as
reacgoes adversas sao apenas o resultado de uma classificacéo relativa do conjunto de efei-



tos causados por um farmaco, estando os mecanismos de acgdo dos farmacos intimamente
relacionados com as RAM. O orador salientou que nem sempre a ocorréncia de reac¢cdes
adversas pode ser encarada como um ponto negativo, dado que alguns medicamentos
tém vindo a ser desenvolvidos a partir do estudo das mesmas. Por exemplo, o minoxidil
comecou por ser utilizado na terapéutica como um agente anti-hipertensivo pelas suas pro-
priedades vasodilatadoras. No entanto, um dos efeitos adversos observados era o hirsutis-
mo. Esse efeito foi utilizado mais tarde com finalidade de tratar a alopécia (Norwood, 1975).
Outro exemplo citado foi o da histéria tragica da talidomida ocorrida nos finais dos anos
de 1950 e inicio dos anos 1960, e que desencadeou o desenvolvimento de regulamenta-
cdo de medicamentos. Este farmaco foi prescrito como um hipnotico “seguro”a milhares de
mulheres gravidas, tendo sido responsével por uma série de anormalidades teratogénicas
em muitos bébés. O farmaco foi retirado de comercializagdo mas apds estudos aprofun-
dados acerca do seu mecanismo de accéo, foi novamente retomada a sua utilizagédo para
outros fins terapéuticos.

5.2.REACCOES ADVERSAS A ANTINEOPLASICOS

Segundo os dados disponibilizados pela OMS referentes ao ano de 2005, o cancro é a segun-
da causa de morte em Portugal (24,6 %), sendo responsével pela morte de aproximadamen-
te 23,000 individuos, dos quais 10,000 com idade inferior a 70 anos (OMS, 2007).

A maioria dos citostaticos exerce a sua accdo nas células em divisdo, pelo que os tecidos
normais com maior proliferacdo celular (caso das células sanguineas, mucosa gastrointesti-
nal e foliculos pilosos) sao também afectados. Os efeitos adversos mais frequentes incluem:
neutropenia, trombocitopenia, nduseas e vomitos, mucosite, anorexia e alopécia. A toxici-
dade relacionada com a quimioterapia é uma questdo importante, uma vez que pode ser
responsavel por um prolongamento da hospitalizacdo e por uma reducéo da qualidade de
vida do doente.

O Prof. Doutor Lucio Santos (médico cirurgido e investigador no Centro de Investigagdo do
Instituto Portugués de Oncologia do Porto) veio debater os efeitos adversos dos antineopla-
sicos. Segundo o orador, existem agora novas drogas cuja accao decorre da existéncia de
receptores especificos e, assim, os seus efeitos sao mais selectivos (Huang e Harari, 1999). No
entanto, na maior parte dos tratamentos as células normais séo também atingidas, o que
pode causar efeitos indesejados. O orador salientou a importancia de medir a toxicidade da
quimioterapia avaliando parametros como: leucdécitos, plaquetas, nduseas, vomitos, diarreia,
estomatite, bilirrubina e creatinina. A sua intervengéo terminou com uma mensagem de
optimismo. De acordo com o orador, a utilizacdo de farmacos que evitam os referidos efeitos
indesejados (caso dos antagonistas dos receptores da serotonina (5-HT,) para emese aguda
e da atropina e loperamida para as diarreias) contribui para que a quimioterapia seja, na sua
generalidade, bem tolerada, mantendo os doentes qualidade de vida.

5.3. REACCOES ADVERSAS A ANTIBIOTICOS

Actualmente existe um vasto armamento de antibidticos eficazes no combate de pato-
génios. Considerando o grande volume de utilizagdo na terapéutica, os antibioticos sdo
de uma forma geral compostos com bom perfil de seguranca. Apresentam uma relagao
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risco-beneficio positiva, sendo os seus efeitos adversos geralmente moderados e reversi-
veis apds cessacao do tratamento. No entanto, os antibidticos sdo uma causa comum de
RAM em doentes hospitalizados (Rouveix, 2003; Gallellia e al., 2002; Burke e Cunha, 2001).
As RAM associadas aos antibidticos sao resultado de uma reaccao exagerada ao seu efeito
farmacoldgico conhecido, de uma reaccao imunoldgica ao farmaco ou aos seus metaboli-
tos, ou de um efeito idiossincratico Unico do farmaco ou dos seus metabolitos (Gleckman
e Borrego, 1997). As RAM relacionadas com antibidticos sdo na sua grande maioria previ-
siveis e sdo precipitadas por uma extensao das ac¢des farmacoldgicas do farmaco. Estes
acontecimentos sdao geralmente dependentes da dose e podem ser prevenidos por ajustes
apropriados. As reaccdes imprevisiveis ocorrem independentemente da dose e da via de
administracdo, reflectindo outros mecanismos como a intolerancia, alergia e outras respos-
tas idiossincraticas. As reacgdes adversas atribuidas aos antibioticos mais frequentemente
prescritos incluem reacgdes de hipersensibilidade, intolerancia gastrointestinal, diarreia,
colite, nefrotoxicidade, ototoxicidade e toxicidade neuroldgica. O Prof. Doutor Jodo Carlos
Sousa (Professor Catedratico da Universidade Fernando Pessoa) realcou o facto dos antibio-
ticos serem medicamentos etiotrépicos sem accao farmacoldgica sobre as células eucaridti-
cas do Homem, tendo como alvo locais especificos da célula bacteriana. No entanto, apesar
desta especificidade de accéo, as diferentes moléculas antibidticas exibem efeitos téxicos
sobre as células do Homem, sobretudo quando as doses terapéuticas sdo ultrapassadas ou
quando as vias de eliminacdo estdo afectadas. Por exemplo, quando a filtragdo glomerular
se encontra alterada ocorre uma reducao da eliminacao dos farmacos excretados essencial-
mente por via renal. Assim, os individuos com filtracao glomerular diminuida (doenca renal
intrinseca, idosos e nenonatos) sdo susceptiveis de desenvolver reac¢des adversas do tipo
A, mesmo em doses terapéuticas ‘normais”. Os antibidticos aminoglicosideos séo exemplos
de farmacos potencialmente toxicos por este motivo. Esta ocorréncia pode ser minimiza-
da ajustando a dose administrada ao doente com base no estado da sua funcéo renal. O
Prof. destacou ainda que as RAM sdo muitas vezes previsiveis e, nestes casos, podem ser
minoradas. O facto de alguns antibidticos exibirem fototoxicidade (caso das tetraciclinas),
pode conduzir ao aparecimento de queimaduras solares, no caso dos doentes nao terem
cuidados acrescidos com a exposicdo solar. Foram ainda discutidos outros aspectos que
podem decorrer da interaccdo dos antibidticos com outros farmacos. As tetraciclinas e as
quinolonas podem complexar com o ferro e anti-acidos que contém cdlcio, magnésio e
aluminio formando compostos que ndo sao absorvidos. Os antibidticos de largo espectro
podem destruir as bactérias intestinais responsaveis pela hidrélise de farmacos conjugados
secretados para a bilis e, por consequéncia, diminuir a reabsorcéo do farmaco activo. Desta
forma, os antibidticos podem reduzir a circulacdo entero-hepatica de etinilestradiol activo e
conduzir a uma reducao dos niveis de estrogénios, comprometendo a terapéutica anticon-
cepcional. A rifampicina é um antibidtico que também pode comprometer a terapéutica
anticoncepcional oral por ser um indutor do citocromo P450, potenciando a metabolizacdo
dos contraceptivos orais (Weaver e Glasier, 1999).

6. FARMACOGENOMICA E FARMACOGENETICA:
OPORTUNIDADES E DESAFIOS

Uma das principais dificuldades que enfrenta a farmacologia cléssica é a grande variabili-
dade que existe na resposta individual a utilizacdo de farmacos. De facto, alguns pacientes,
ao receberem doses equivalentes de uma mesma medicacdo, ndo tém qualquer resposta,
outros apresentam efeitos colaterais graves e outros respondem com remissao completa do



quadro clinico. Esta variabilidade interindividual deve-se, em grande parte, a caracteristicas
genéticas do individuo que levam a que dentro de uma populagdo haja sempre uma pro-
porcao de individuos que sdo geneticamente susceptiveis a sofrer reac¢des adversas deri-
vadas do uso de determinados farmacos ou de néo responder ao tratamento de maneira
adequada (Shastry, 2005).

Até ha bem pouco tempo, a Unica forma de tentar prever estas situagdes baseava-se na his-
téria clinica ou familiar dos pacientes. Hoje em dia, 0s avancos em grandes &reas cientificas
como a farmacogenética (estudo de como as alteragdes genéticas influenciam a resposta
a fdrmacos) e a farmacogendmica (estudo da variabilidade genética de um conjunto de
genes que determina a resposta de um individuo a um farmaco) permitem prever e explicar
a influéncia de algumas alteragdes genéticas na resposta e metabolizagcdo de medicamen-
tos pelo organismo e fazem antever novos horizontes no tratamento farmacolégico. Esta
visdo de futuro foi debatida pela Mestre Daniela Pinto (investigadora no Centro de Investi-
gacéo do Instituto Portugués de Oncologia do Porto).

A farmacogendmica é uma nova drea da medicina, possuindo uma interface com a far-
macologia classica e a ciéncia gendmica (que envolve a biologia molecular e a genética),
em que a utilizacdo informada do perfil farmacogendmico do paciente permite a melhor
compreensao dos mecanismos envolvidos nos diferentes procedimentos terapéuticos con-
duzindo a optimiza¢do e aumento de eficicia do tratamento prescrito. Conforme salientado
pela Mestre Daniela Pinto, o novo paradigma na terapéutica farmacoldgica e a grande pro-
messa da farmacogenética/farmacogendmica é, pois, o de contribuir para a individualizagdo
da terapéutica, ou seja, a prescricao do farmaco adequado, na dose correcta para cada indi-
viduo, com base no conhecimento dos factores genéticos que modulam a farmacocinética
e a farmacodindmica dos medicamentos.

Outro aspecto importante da farmacogendmica € a possibilidade de usar técnicas genémi-
cas para identificar genes que servirdo como alvos terapéuticos para o desenvolvimento de
novas classes de drogas, com outros mecanismos de accao e com menos efeitos colaterais
e maior tolerabilidade.

/.CONCLUSOES

No final destas jornadas ficou a certeza de que as intoxicagdes, interaccdes e reacgdes adver-
sas a medicamentos representam uma importante causa de morbilidade e mortalidade. A
prevencao é a melhor forma de actuar, mas o reconhecimento da sintomatologia relaciona-
da com estes efeitos indesejados contribui para minorar as suas consequéncias.

Actualmente, a farmacogendmica perspectiva a possibilidade de individualizar o tratamen-
to farmacolégico e de descobrir novos alvos terapéuticos para o desenvolvimento de novas
classes de drogas. Tais avancos repercutir-se-do certamente na pratica e ensino na area da
saude e afectardo de maneira profunda os aspectos éticos, econdmicos e legais de todas as
profissdes que nela estejam incluidas.
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