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RESUMO: O trabalho tem como objetivo
expor as principais interacdes ocasionadas
com o uso concomitante de antibiticos e
outros medicamentos alopéticos, nutrientes
e alcool, evidenciando os efeitos adversos,
os danos prejudiciais a satde do paciente,
a eficacia do tratamento, e no caso dos
hospitais, a alta incidéncia de internacoes
por um tempo excedido desnecessario,
além do desconforto, o aparecimento de
patologias simultdneas e descontrole das
que ja preexistiam. De forma simplificada,
0s topicos apresentam casos mais comuns,
exemplificando as classes antimicrobianas,
suas interagbes medicamentosas (IMs)
e 0Ss mecanismos que sao suscetiveis
para a ocorréncia mutua de acdo entre
duas ou mais substancias. Visando
melhorar a qualidade do atendimento a
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saude do individuo, de forma consciente
e responsavel, desempenhando papel
de orientar e monitorar o paciente como
um todo, o que garante seu bem-estar.
A pesquisa foi desenvolvida através de
revisdo bibliografica de carater descritivo
e natureza qualitativa, reunindo artigos
académicos de alguns autores que
compartilham de resultados semelhantes.
Classes como Penicilinas, Celafosporinas,
Quinolonas, Macrolideos dentre outras, de
uso mais comum comercial e hospitalar, sao
também os mais sujeitos a interagir com
outras substancias na terapéutica. Portanto,
a preocupacao durante a consulta médica
até a dispensacdao e adesdo, € o ponto
que minimiza 0s possiveis riscos que o
paciente pode evitar desde que siga e seja
corretamente orientado.
PALAVRAS-CHAVE:
medicamentosas, antibibticos.

Interacoes

ABSTRACT: The aim of this work is to
expose the main interactions caused by
the concomitant use of antibiotics and other
allopathic medicines, nutrients and alcohol.
It highlights the adverse effects, both
beneficial and harmful (for the most part),
and the detrimental effects on the patient’s
health, the effectiveness of the treatment,

Farméacia: Fronteiras na pesquisa e desenvolvimento 3

Capitulo 5

48


http://lattes.cnpq.br/2461347762136310
http://lattes.cnpq.br/6943066177591497

and in the case of hospitals, the high incidence of hospitalizations for an unnecessarily long
time. In addition to the discomfort, the appearance of simultaneous pathologies, and the lack
of control of pre-existing ones. In a simplified way, the topics present the most common cases,
exemplifying the antimicrobial classes, their Drug Interactions (Dls) and the mechanisms that
are susceptible to the mutual occurrence of action between two or more substances. The aim
is to improve the quality of health care provided to individuals, in a conscious and responsible
manner, playing a role in guiding and monitoring the patient, which guarantees their well-
being. The research was carried out through a descriptive and qualitative literature review,
gathering academic articles by authors who share similar results. Classes such as Penicillins,
Cellosporins, Quinolones, Macrolides, among others, which are most used commercially and
in hospitals, are also the most likely to interact with other substances in therapy. Therefore,
concern during the medical consultation through to dispensing and adherence is the point that
minimizes the possible risks that the patient can avoid if they follow and are correctly oriented.
KEYWORDS: Drug interactions, antibiotics.

INTRODUCAO

As interagdes medicamentosas sdo respostas farmacoldgicas, onde os efeitos
de um ou mais farmacos sao alterados pela administragdo simultdnea de farmacos ou
até mesmo através da administracdo concorrente com alimentos, suplementos e outras
substancias (HANSTEN; HORN, 1996; ZANINI; OGA, 1994; OGA; BASILE; CARVALHO,
2002; FONSECA, 2008; NEVES; COLET, 2015; LEITE et al., 2017; ARAUJO et al., 2020;
LEITE et al., 2020). As respostas decorrentes da interagdo podem gerar potencializagdo do
efeito terapéutico, redugéo da eficacia, aparecimento de rea¢cdes adversas medicamentosas
(RAM) com distintos graus ou ainda, néo causar nenhuma modificacdo no efeito desejado
do medicamento (OGA; BASILE; CARVALHO, 1994; OGA; BASILE; CARVALHO, 2002;
NEVES; COLET, 2015; LEITE et al., 2017; ARAUJO et al., 2020; LEITE et al., 2020).
Portanto, a interagdo entre medicamentos pode ser Util (benéfica) ou causar respostas
desagradaveis néo previstas no regime terapéutico (adversa), ou ainda apresentar pequeno
significado clinico.A identificag@o dessas interacdes é dificultada pelo fato de existir grande
variabilidade entre os pacientes (idade, biotipo), dificil deteccéo e até tardia aléem do grau de
complicacdes dependentes das doses (NEVES; COLET, 2015; LEITE et al., 2017; ARAUJO
et al., 2020; LEITE et al., 2020).

As interacdes podem ser classificadas em farmacocinéticas, referentes ao
movimento do farmaco dentro do organismo, relacionando (a) altera¢des de velocidade de
distribuicéo, biotransformacéo, potencial de absorcéo e excrecéo; (b) farmacodinamicas,
que sugerem a mudanca ocorrida nos sitios de ligagdo dos medicamentos, diminuicéo
da acado devido a competicdo dos receptores e seus ligantes; (c) de efeito, quando a
administragdo de mais que um farmaco acontece ao mesmo tempo podendo produzir
reacoes de sinergia (associacdo) ou antagonismo (uma interfere no efeito da outra); (d)

interacbes fisico-quimicas, que ocorrem antes de o paciente entrar em contato com as
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substancias, causadas pela temperatura, agitacdo, pH, inativando ou aumentando o efeito
terapéutico (OLIVEIRA, 2009; NEVES; COLET, 2015; LEITE et al., 2017; ARAUJO et al.,
2020; LEITE et al., 2020).

E importante ressaltar as interagdes que ocorrem entre farmacos e alimentos e até
mesmo com o alcool, pois, por serem muitas vezes habituais na dieta do individuo, passam
despercebidas e subjugadas, podendo gerar grandes problemas. As intera¢gdes podem
interferir na biotransformacgéo de nutrientes, na maioria dos casos, a administragcdo do
medicamento junto a refei¢do traz alguns beneficios, como redu¢é@o dos danos estomacais
pbs-desintegracéo, favorecer uma melhor absor¢do dependendo das propriedades fisico-
quimicas do fadrmaco, ou manter as concentrag¢des plasmaticas do farmaco estaveis, o qual
poderia ser destruido pelo pH do meio. Porém, em determinados casos, a presenca do
alimento no trato gastrointestinal pode levar ao atraso do esvaziamento gastrico, favorecer
uma absorgéo toxica elevada, alteracao de solubilidade do composto, assim como formagéo
de precipitados e quelatos. O consumo simultdneo com o alcool desencadeia apenas
efeitos maléficos, por interferir no processo de biotransformagéo de substancias, atuacéo
em receptores neurolégicos que alteram as caracteristicas sensitivas e motoras, além de
causar hepatotoxicidade, muitas vezes letal (LOMBARDO; ESERIAN, 2014).

Um dos casos de maior alarme no quesito interacdo medicamentosa € a interacao
com antibio6ticos. Por ser uma das classes mais utilizadas nos tratamentos, cerca de 12%
das prescri¢gdes nos ambulatérios, impedem a proliferacéo de bactérias ou levam a morte.
E uma classe abrangente e eficaz, estudada desde o inicio dos avancos medicinais por
combater microrganismos resistentes patologicos. O risco da associag¢ado entre antibiéticos
¢ alto devido ao grande potencial de acdo e espectro que a maioria possui. Sendo assim,
a dose e a via de administracdo sdo de suma importancia na escolha da associagcédo
medicamentosa para obtencdo de um melhor efeito terapéutico. Ha ocorréncia de muitos
casos de prescricdes que apresentam interacoes medicamentosas na mesma receita, com
posologias inapropriadas. A escolha de antibiéticos que maximizem os efeitos desejados
e minimizem os efeitos colaterais deve ser analisada de acordo com o perfil do paciente a
partir de exames e observacao de respostas aos medicamentos associados. Assim o risco
de interagdo diminui. (HOEFLER, 2005; FONSECA, 2008).

Algumas consequéncias dessas interacoes sédo o alto risco de nefrotoxicidade,
retardamento da excrec¢do do antibidtico, arritmia vascular, hipo ou hiperglicemia dentre
outros. Gerando desconforto e ocasionando doencgas coexistentes. Consequentemente um
tempo de internac&o nos hospitais mais longo que o previsto, 0s gastos aumentam e novos
medicamentos também. O profissional farmacéutico atuando clinicamente, pode estudar
esses medicamentos e suas associagdes, sendo capacitado para orientar o paciente e a
equipe médica para prover melhorias no tratamento do individuo, ajudando também em
casos futuros semelhantes (NEVES; COLET, 2015).
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OBJETIVOS

Objetivo geral

Analisar a acdo das principais intera¢gdes com antibiéticos em pacientes no sentido

de minimizar os efeitos colaterais.

Objetivos especificos

Identificar medicamentos e alimentos com potencial de interagdo. Verificar a
incidéncia de casos em hospitais. Comparar o aumento de efeitos colaterais quando ha
patologias simultaneas.

METODOLOGIA

A pesquisa foi desenvolvida através de revisao bibliografica, ou revisdo de literatura,
buscando mostrar o problema e as medidas preventivas a partir de referéncias publicadas.
Contudo, o método € o conjunto de atividades que permitem alcangar o objetivo proposto,
determinando possiveis erros e auxiliando na elaboragéo do projeto (GIL, 2002; LAKATOS;
MARCONI, 2003).

Baseia-se em carater descritivo, e de natureza qualitativa, desenvolvida por meio de
artigos acessados nas bases de dados da SCIELO e portal CAPES e diversas pesquisas
bibliograficas para esta reviséo.

Utilizaram-se como critérios para a selecao de artigos que continham as palavras-
chaves: interacdo medicamentosa, medicamentos alopaticos, automedicagdo, foram
usadas isoladamente e em combinagéo na pesquisa, tendo como critério de incluséo: Estar
publicado em portugués, disponivel online na integra e gratuitamente, e ser publicado no
recorte temporal compreendido entre 1994 a 2020.

Os procedimentos para realizagédo desse trabalho obedeceram as seguintes etapas:
levantamento bibliografico, busca de matérias sobre o assunto, leitura analitica, selecéo,
resumo e arquivamento das informacdes pertinentes, seguidas de interpretacao de todas as
informacdes coletadas. A partir da anélise de uma lista de referéncias e artigos de reviséo,
foram selecionadas as mencionadas e mais caracteristicas sobre o assunto proposto.

Os estudos abordaram assuntos sobre as possiveis intera¢des entre medicamentos
alopaticos. O trabalho foi realizado de acordo com as normas da ABNT e especificagdo do
Curso de Farmécia da Universidade Paulista — UNIP.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Nos estudos relacionados, analisamos diversas opinides que se complementam em

um consentimento final que visa o bem-estar do paciente.

Interacdes farmaco-nutriente e farmaco-alcool:

Segundo Farina e Polleto (2010) a classe antimicrobiana tem maior enfoque nas
interac6es com alimentos, interferindo diretamente na absor¢do de nutrientes dependendo
do horario de administracdo, o que determina a eficacia ou ndo do medicamento e se a
nutricdo do paciente sera afetada por ele.

Algumas das principais classes de antibidticos desse estudo séo:

+  Penicilinas (exceto amoxicilina) tem acao diminuida com interacéo alimentar;
+  Cefalosporinas tem efeito retardado, porém néo altera efetividade;

«  Tetraciclinas tem agéo reduzida com alguns minerais que proporcionam forma-
¢éo de quelatos insoluveis;

Os autores Moura e Reyes (2002) concluem que a administragédo via oral é a
mais utilizada devido a praticidade. Porém, o paciente deve estar ciente das possiveis
consequéncias, como interagdes entre farmacos e alimentos, que no caso irdo utilizar do
mesmo metabolismo de primeira passagem para a biodisponibilidade. Lembrando que o
estado nutricional deve estar em equilibrio para obter sucesso no tratamento (para melhor
desempenho farmacocinético e dindmico), ja que o uso de antibibticos geralmente é
mais agressivo ao organismo. Além da falta de orientagcdo ou adesdo correta em casa,
nos hospitais os indices sédo alarmantes, pois os horarios entre as administracées de
medicamentos e refeicdes servidas dificilmente passam por uma supervisdo. Enquanto
alguns farmacos sdo dependentes dessa interagdo para agir da melhor forma, outros
deveriam ter no minimo um intervalo de uma hora para obter um bom desempenho. Alguns
exemplos sé&o citados como:

+ Rifampicina: necessita de um intervalo de 2h antes ou 3h apos as refeicoes

para nao retardar o esvaziamento gastrico e diminuir absorgéo assim como a
ampicilina, que necessita de um intervalo de 1h antes ou 2h ap6s.

+  Ciprofloxacina e tetraciclina: precisam de um intervalo de 2h antes ou 3h de-
pois, caso contrario diminuem a absorcao por complexacao de céations divalen-
tes em alimentos como leite, iogurte e outros ricos em Fe, Mg,Ca.

+ Isoniazida: necessita ser administrada com estdmago vazio para evitar aumen-
to de pH gastrico e diminuicdo de solubilidade e absorgao.
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Além dos alimentos, as interagcbes com alcool e os danos causados por este,
também mostram altos indices. Em alguns casos pode acarretar na diminui¢éo ou na falha
do efeito terapéutico (Quadro 1). Em contrapartida, também pode agravar a situacédo do
paciente, sendo classificada em 5 escalas de gravidade, onde 1 é a mais perigosa com
consequente decréscimo.

Reacde adversas mais comuns resultantes das interacdes medicamentos-alcool

+ Alteracdo do metabolismo dos farmacos;

»Aumento dos nives de alcool no sangue;

+ Exacerbacéo de efeitos adversos;

» Hemorragia e inflamagao gastrointestinais;

» Hepatoxicidade;

+ Reagoes tipo dissulfiram;

» Reducao da efetividade e seguranca do medicamento;

» Sedacéo.

Quadro 1. Efeitos colaterais em decorréncia das interagées medicamento-alcool.

Fonte: Langa (2014).

O artigo de Langa (2014) relata detalhadamente algumas dessas interacoes.
Cerca de 24% de aumento em efeitos adversos provém dessas reacdes. Um antibidtico
muito utilizado principalmente em ambulatérios, sujeito a esses riscos é o metronidazol,
classificado como interacdo de gravidade trés (moderada- potencialmente grave),
responsavel por efeitos indesejados como nauseas, colicas, cefaleias e rubor. A eritromicina
tem seu efeito comprometido por retardar o esvaziamento gastrico (via oral), e aumentar os

niveis alcodlicos no sangue pela administragdo endovenosa (Quadro 2).

Alcool / Farmaco Principal Gravidade Gestao Fontes de
Mecanismo da informacao
Interacao
Metronidazol Interacao Classe 3 Minimizar Stockley's
Farmacocinética Contra-indicada consumo élcool; Micromedex
Monitorizar Hansten&Horn
Alcool / Farmaco Principal Gravidade Gestao Fontes de
Mecanismo da informacao
Interacao
Eritromicina Interacao Classe 3 Minimizar Stockley's
Farmacocinética consumo élcool; Hansten&Horn

Quadro 2. Classificagdo da gravidade das interagées com alcool.

Fonte: Langa (2014).
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Interacdes entre antibiéticos e outros farmacos:

A classe antimicrobiana é extremamente ampla e complexa, importante para
as consideracdes em interagbes medicamentosas, ja que esta presente na maioria das
prescricdes, principalmente hospitalares, por estabelecer o controle microbiano no
organismo e evitar infeccdes de leves a perigosas. Mediante aos conceitos de Zanini; Oga e
Carvalho (2002) sobre as associag¢des desta classe, encontram-se os principais antibiéticos
mais comumente utilizados, e seus riscos e beneficios (OGA; BASILE; CARVALHO, 1994;
OGA; BASILE; CARVALHO, 2002). Dependendo dos receptores e sitios de ligagdo, os
farmacos podem ter respostas diferentes das que teriam sozinhos, assim como mostram
algumas associacoes:

Penincilinas juntamente com gentamicina possuem relacéo sinérgica benéfica de alta
eficacia para endocardites. Diferentemente da associacao de gentamicina com cloranfenicol
que causa diminuicéo de eficacia de uma ou ambas as drogas. Com eritromicina a sintese
proteica é inibida interferindo na acao; diminuem efeito de anticoncepcionais; aumenta
a toxicidade de metotrexato; com litio aumenta a quantidade de sédio no sangue; com
diuréticos hd um aumento de potassio na circulagcéo; com clavulanato associacéo benéfica
para melhor efeito terapéutico.

+ Anfotericina B, clindamicina, ciclosporina interagindo com aminoglicosideos
sao nefrotdxicas; anfotericina B também potencializa o efeito do aciclovir.

»  Betalactédmicos interagem com trimetropina de forma sinérgica.

+  Cefalosporinas com penincilinas geram antagonismo com furosemida nefroto-
xicidade.

+  Ciprofloxacino com antiacidos (Mg/Al/Ca) num intervalo de quatro horas diminui
a absorgéo.

+  Clindamicina com anti-inflamatérios, riscos de efeitos adversos no Sistema Ner-
voso Central (SNC); com eritromicina disputam pelo sitio de ligagéo; com rela-
xantes musculares potencializa e prolonga o efeito.

»  Cloranfenicol associado a tetraciclinas e penicilinas gera antagonismo; com
barbitUricos potencializa o efeito destes, e diminui o préprio efeito; com anticoa-
gulantes aumenta o risco de hemorragias; com fenitoina e paracetamol gera
toxicidade.

»  Eritromicina com carbamazepina gera toxicidade; com lincomicina causa anta-
gonismo;

+  Levofloxacina com haloperidol gera efeito aditivo e causa arritmia; com insulina
R, pode gerar hipo ou hiperglicemia.

»  Metronidazol junto a anticoagulantes aumentam os indices de hemorragia; com
a clindamicina gera sinergismo.
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»  Norfloxacina com antiacidos (Mg/Al) diminui a absor¢éo.

+  Neomicina potencializa o efeito de anticoagulantes; diminui a absor¢éo de vi-
tamina B12.

+  Sulfametoxazol + trimetropina com amiodarona, claritromicina, amitriptilina, flu-
conazol gera cardiotoxicidade e arritmia, com efeito aditivo.

+  Tetraciclinas com antiacidos prejudicam absor¢ao; decai o efeito de anticoncep-
cionais orais; ferro danifica a absorcéo intestinal; com barbituricos gera sobre-
carga hepética.

+  Tobramicina aumenta concentracdo de miconazole (OGA; BASILE; CARVA-
LHO, 1994; OGA; BASILE; CARVALHO, 2002).

Os antibioticos, por causa da sua alta poténcia, também interferem com os
anticoncepcionais orais, inibindo completa ou parcialmente o efeito destes. A consequente
destruicdo da microbiota intestinal causada por antimicrobianos age diretamente no
metabolismo dos anticoncepcionais que perdem a liberagdo de estrogénio decorrente
de enzimas. Portanto, & necesséria outra forma de prevencdo contraceptiva durante o
tratamento (AMADO; CARNIEL; RESTINI, 2011).

Principais interac6es com antibiéticos em hospitais:

De acordo com os estudos apresentados na tese de Moura (2010), nos hospitais,
devido a grande quantidade de associacdes nos tratamentos de pacientes que passam
alguns dias internados, os efeitos colaterais e falhas terapéuticas provenientes das
interacbes sdo um dos maiores problemas enfrentados, podendo chegar a 70% dos
eventos. Geralmente por falta de conhecimento e orientacéo da equipe.

Complementando tal assunto, os principais antibiéticos utilizados em grande
escala hospitalar, além dos ja citados acima, foram listados no Guia pratico das interacbes

medicamentosas de Oliveira (2009). Alguns com uso exclusivo em hospitais como:
»  Cefazolina com varfarina (grau moderado) aumenta risco de hemorragias.

+ Imipenem + cilastatina interage com acido valpréico (grau maior) diminuindo
a acdo do efeito anticonvulsivante do acido valproico; com ganciclovir (grau
maior) gera convulsdo; associado a ciclosporina (grau moderado) causa neu-
rotoxicidade.

+  Linezolida com antidepressivos, metildopa, carbidopa € contraindicado por
exercer funcdo potencializadora, com risco de sindrome serotoninérgica; com
rifampicina (grau moderado) diminui eficacia.

+  Meropenem e acido valproico (grau maior) diminui eficacia quanto a convul-
soes.

+  Oxacilina reage a contraceptivos diminuindo a eficacia hormonal.
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+  Piperacilina + tazobactam com bloqueadores neuromusculares (grau maior)
podem causar paralisia e depresséo respiratoria; associado a metotrexato au-
menta toxicidade.

+  Vancomicina com gentamicina (grau maior) e amicacina (moderado) gera nefro-
toxicidade; interage com metformina aumentando hipoglicemia; com varfarina
podem ocorrer sangramentos; com cefuroxima ocorre nefrotoxicidade.

CONSIDERAGCOES FINAIS

Conclui-se, a partir desse levantamento de informacdes, que as interagdes com
antibiéticos sao de extrema importancia, ou seja, tem um impacto significativo na eficacia e
na seguranga do tratamento, exigindo anélises sobre comorbidades pré-existentes, uso de
medicamentos e outras substancias anteriores antes de iniciar o tratamento desejado ou
garantir a sua continuidade.

Os pontos negativos dessas interacbes medicamentosas, na maioria das vezes,
superam os pontos positivos pordiminuirem a absor¢éo tanto de nutrientes como de farmacos,
acarretando na inibicdo do efeito e gerar um mau desempenho funcional no organismo.
Em contrapartida, essas intera¢gdes podem aumentar a absor¢éo, potencializando efeitos
previstos ou adversos, resultando em toxicidade e piora do quadro clinico com mais tempo
de internacado, mais problemas de saude e custos que poderiam ser evitados.

Isso ressalta a preocupagédo na utilizagdo destes farmacos, que dependem de uma
série de conhecimentos e adequagdes desde a prescricao até a administracdo, passando
por varios profissionais capacitados e orientados para entdo dispensar e administrar da
forma mais segura possivel, conhecendo os riscos iminentes e, assim, transmitir todas as
informacdes necessarias para a garantir a eficacia do tratamento, sendo que o paciente
também deve exercer seu papel e seguir corretamente os cuidados passados a ele.

Muitos efeitos adversos acontecem como se fossem parte natural do processo da
farmacocinética, quando, na verdade, deveriam ser entendidos como resultado de uma
interacé@o e nao simples consequéncia.

Neste ponto se evidencia a necessidade da farmécia clinica especializada
nos hospitais, para junto com os médicos e enfermeiros poder desempenhar mais
especificamente a fungdo de monitorar o quadro completo do paciente e a melhor
terapéutica a seguir. Assim como em drogarias na hora da dispensacgéo, orientando o
cliente a seguir as recomendacgdes para seu bem-estar e minimizar as possiveis reacbes
adversas aos medicametnos. Contudo, depende de os estabelecimentos disponibilizarem
mais treinamentos, informacdes de facil acesso e programas educativos.
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