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RESUMO

A polimedicacdo, pratica cada vez mais comum em pacientes idosos e portadores de doengas cronicas, representa um
importante desafio para a seguranca do uso de medicamentos, pois aumenta o risco de intera¢gdes medicamentosas (IM) e reagdes
adversas. Este trabalho teve como objetivo analisar, por meio de revisao integrativa da literatura, o papel do farmacéutico clinico
na identificaco e prevencdo de interagdes medicamentosas em pacientes polimedicados. Foram consultadas as bases PubMed,
Scopus, EMBASE, SciELO, Lilacs e CINAHL, considerando estudos publicados entre 2015 e 2025, nos idiomas portugués, inglés
e espanhol. Os resultados evidenciaram elevada prevaléncia de polimedicacéo entre idosos, associada a multiplas comorbidades,
baixa adesdo terapéutica e maior risco de eventos adversos. Interagbes moderadas a graves foram frequentemente relacionadas a
medicamentos de uso continuo, como anti-hipertensivos, anticoagulantes e hipoglicemiantes, exigindo monitoramento clinico
constante. A literatura demonstrou que a atuagdo do farmacéutico contribui significativamente para a redu¢&o de riscos, por meio
da revisdo de prescricdes, conciliagdo medicamentosa, uso de ferramentas informatizadas e educacéo em salde, favorecendo a
adesdo ao tratamento e a otimizacdo da farmacoterapia. Conclui-se que a presenga do farmacéutico clinico na equipe
multidisciplinar é essencial para promover 0 uso seguro e racional de medicamentos, minimizar eventos adversos e melhorar a
qualidade de vida dos pacientes polimedicados.

Palavras-Chaves: Polimedicagdo, InteragSes Medicamentosas, Farmacéutico Clinico, Seguranca do Paciente, Atengdo
Farmacéutica.

ABSTRACT

Polypharmacy, increasingly common among elderly patients and individuals with chronic diseases, represents a major
challenge for medication safety, as it raises the risk of drug-drug interactions (DDIs) and adverse drug reactions. This study aimed
to analyze, through a narrative literature review, the role of clinical pharmacists in identifying and preventing drug interactions
in polymedicated patients. Databases such as PubMed, Scopus, EMBASE, SciELO, Lilacs, and CINAHL were searched for
articles published between 2015 and 2025, in Portuguese, English, and Spanish. Findings revealed a high prevalence of
polypharmacy among older adults, strongly associated with multimorbidity, poor adherence to treatment, and an increased risk
of adverse events. Moderate to severe drug interactions were frequently linked to long-term therapies, particularly
antihypertensives, anticoagulants, and hypoglycemic agents, highlighting the need for continuous clinical monitoring. Evidence
demonstrated that pharmacists significantly reduce these risks by conducting prescription reviews, medication reconciliation,
implementing electronic decision-support tools, and providing patient education. These interventions improve adherence,
optimize pharmacotherapy, and enhance treatment safety. In conclusion, the active participation of clinical pharmacists within the
healthcare team is crucial to promote the rational use of medicines, prevent adverse outcomes, and improve the quality of life of
polymedicated patients.

Keywords: Polypharmacy, Drug Interactions, Clinical Pharmacist, Patient Safety, Pharmaceutical Care.
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1. Introducéo

A polimedicagdo, definida como o uso simultaneo de multiplos medicamentos por um mesmo
paciente, tem se tornado uma realidade crescente na préatica clinica, especialmente entre idosos e
individuos com multiplas comorbidades, como hipertensao, diabetes e doencas cardiovascularest. A
utilizacdo de diversos farmacos, embora muitas vezes necessaria para 0 manejo de condigdes complexas,
aumenta consideravelmente o risco de interacdes medicamentosas (IM), que podem comprometer a
eficacia terapéutica, causar eventos adversos e gerar impactos clinicos significativos 2.

Estudos demonstram que pacientes polimedicados estdo mais suscetiveis a complicacdes
decorrentes de interagdes farmacoldgicas, sendo os idosos o grupo mais vulneravel devido a alteragdes
fisioldgicas relacionadas ao envelhecimento, diminuicdo da funcdo renal e hepatica, além de maior
sensibilidade a efeitos adversos®4. As interacdes medicamentosas representam um tema de grande
importancia na farmacoterapia, pois podem comprometer a eficcia do tratamento ou aumentar o risco
de reacOes adversas, sobretudo em pacientes que utilizam multiplos farmacos de forma concomitante.
De modo geral, essas interagdes podem ser classificadas em farmacocinéticas e farmacodinamicas®.

As interagdes farmacocinéticas estdo relacionadas as alteragcbes nos processos de absorcao,
distribuicdo, metabolismo e excre¢do dos medicamentos, 0s quais determinam a biodisponibilidade e a
concentracdo plasmatica do farmaco. Essas modificages podem resultar em niveis subterapéuticos ou
toxicos, interferindo diretamente na resposta clinica®’. Um exemplo classico é a interacdo entre varfarina
e amiodarona, em que o segundo farmaco inibe o0 metabolismo hepético da varfarina, elevando seu efeito
anticoagulante e aumentando o risco de sangramentos®.

J& as interagOes farmacodinamicas ocorrem quando h& alteragcdo na resposta do organismo ao
medicamento, sem que haja modificacGes significativas na sua concentragdo plasmatica. Tais interacdes
podem ser de natureza sinérgica, aditiva ou antagonista. Como exemplo, destaca-se a associagdo de
benzodiazepinicos com opioides, que potencializa a depressao do sistema nervoso central, aumentando
o risco de sedacéo profunda e depressao respiratoria®®.

A compreensdo dessas duas categorias é fundamental para a préatica clinica, possibilitando a
identificacdo de potenciais riscos, especialmente em populagdes mais vulnerdveis, como idosos e
pacientes com doencas cronicas®®. Assim o farmacéutico clinico desempenha um papel central na
seguranca do paciente, atuando na identificagdo, prevencéo e manejo das interacdes medicamentosas,
atuando na andlise sistematica das prescricdes, revisando e avaliando potenciais riscos relacionados a
polimedicacéo®, colaborando com a equipe multidisciplinar, fornecendo informagdes e recomendacdes
para ajustes terapéuticos individualizados, minimizando eventos adversos e otimizar os desfechos
clinicos®.

A literatura evidencia que a intervencdo do farmacéutico clinico reduz significativamente a
ocorréncia de interacGes medicamentosas clinicamente relevantes através do monitoramento de sinais e
sintomas, sendo asim o papel do farmacéutico também inclui a educagdo do paciente, orientando sobre
os riscos de interacOes, horarios corretos de administracdo e sinais de alerta para eventos adversos?,
fortalecendo a adesdo e reduzindo a probabilidade de intercorréncias. Além disso, o farmacéutico
contribui para o desenvolvimento de protocolos institucionais de monitoramento, identificando
medicamentos de maior risco e implementando estratégias preventivas, como alertas eletrénicos em
sistemas de prescricdo?.

A presenca do farmacéutico clinico na equipe de salde garante que decisdes terapéuticas sejam
baseadas em evidéncias, individualizadas para cada paciente e focadas na minimizacdo de
riscosassociados a polimedicacdo®. Portanto, a identificacdo precoce e a prevencdo das interacoes
medicamentosas sdo componentes essenciais da atencdo farmacéutica, destacando a importancia da
atuacdo do farmacéutico clinica.

Com base na revisdo da literatura, este estudo objetiva analisar as estratégias adotadas pelo
farmacéutico clinico para identificar e prevenir interagfes medicamentosas em pacientes polimedicados.
Destacando a importancia dessa atuagdo na promogao da seguranca do paciente, na otimizacdo das
terapias e na reducdo de eventos adversos, evidenciando o papel fundamental do farmacéutico na préatica
clinica contemporanea evitando complicagdes decorrentes de multiplos medicamentos. 1213,



2. Material e Métodos

Este trabalho consiste em uma reviséo integrativa da literatura, voltada para identificar,
analisar e discutir as evidéncias disponiveis acerca do papel do farmacéutico clinico na identificacao
e prevencdo de interacbes medicamentosas em pacientes polimedicados especialmente em
pacientes idosos e com comorbidades. A revisdo foi estruturada de forma a proporcionar uma viséo
ampla e critica sobre a atuacdo desse profissional, em consonancia com os objetivos estabelecidos
na introducao.

2.1 Estratégia de busca

Este trabalho configura-se como uma revisdo integrativa da literatura, com enfoque na
atuacdo do farmacéutico clinico na identificacéo e prevencéo de interagcbes medicamentosas (IM) e
reacOes adversas a medicamentos (RAM) em pacientes polimedicados. As buscas como descrito na
tabela 1, foram realizadas, nas seguintes bases de dados: PubMed, EMBASE, Scopus, Lilacs,
SciELO e CINAHL. Também foram consultados documentos oficiais da Organiza¢do Mundial da
Saude (OMS) e do Ministério da Saude do Brasil.

Foram utilizados os seguintes descritores em portugués e inglés, combinados com operadores
booleanos (AND, OR):

e polimedicacdo OR polypharmacy

e interagBes medicamentosas OR drug interactions
o farmacéutico OR pharmacist

e idosos OR elderly OR older adults

o farmacocinética OR pharmacokinetics

o farmacodindmica OR pharmacodynamics

Tabela 1 - Estratégia para sele¢do de busca
Table 1 — Search selection strategy

Base de dados Descritores (MeSH/DeCS)

PubMed/Embase “Polypharmacy”, “Drug Interactions”, “Adverse Drug

Reactions”, “Clinical Pharmacist”

Scopus / CINAHL “Polypharmacy”, “Medication Review”, “Pharmacist

Intervention”, “Patient Safety”

Lilacs / SCIELO “Polimedica¢ao”, “Interacdes medicamentosas”, “Aten¢ao

farmacéutica”, “Farmacéutico clinico”

Fonte: Autores (2025)
Source: authors (2025)

2.2 Critérios de inclusdo e Exclusao

Como descrito na tabela 2, foram incluidos:

e Artigos originais, revisdes sisteméticas, integrativas e narrativas, dissertacdes, teses
e documentos oficiais publicados entre 2015 e 2025.

o Estudos disponiveis em portugués, inglés e espanhol.

e Pesquisas envolvendo pacientes idosos (> 60 anos), polimedicacdo, interagdes
medicamentosas e atuacdo farmacéutica.
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Tabela 2-Critérios de inclusdo e exclusio
Table 2- Inclusion and exclusion criteria

Critérios Incluséo Excluséo

Artigos cientificos Publicagdes de 2015 a 2025 Antes de 2015
Idiomas: portugués, inglés ou Outros idiomas
espanhol
Estudos que abordem Textos sem acesso ao texto
polimedicacdo, IM ou RAM e completo, resumos, ndo revisados
atuacdo farmacéutica por pares

Fonte: Autores (2025) Source: authors (2025)

Foram excluidos:

e Artigos duplicados nas bases de dados.

e Trabalhos sem relacdo direta com o tema (por exemplo, estudos focados em
populacdes peditricas).

o Publicagbes sem acesso ao texto completo.

2.3 Selecéo dos estudos

A selecéo inicial resultou em aproximadamente 140 artigos. Apos leitura dos titulos e
resumos, 82 estudos foram considerados potencialmente elegiveis. Destes, ap6s a leitura integral e
aplicagdo dos critérios de inclusdo/exclusdo, 44 artigos foram selecionados para compor a presente
revisdo, além de documentos técnicos e guias de pratica clinica.

2.4 Andlise e categorizacéo

Os estudos selecionados foram organizados em uma planilha contendo: autor, ano, local,
populagéo estudada, objetivos, principais resultados e conclusdes. Para fins de analise e discusséo,
os achados foram agrupados em quatro eixos tematicos:

Prevaléncia de polimedicacéo em idosos;

InteracGes medicamentosas: conceitos, classificagdo e gravidade;

Aspectos farmacocinéticos e farmacodindmicos no envelhecimento;

Papel do farmacéutico na identificacdo e prevencdo de interagdes medicamentosas.

rPoONDE

3. Resultados

Como estdo descritos no grafico 1. Os estudos analisados evidenciam a alta prevaléncia de
polimedicacdo em idosos e suas consequéncias clinicas. Em um estudo transversal com 558
pacientes portadores de doengas crbnicas acompanhados na Atencdo Primaria a Saude, a
prevaléncia de polimedicacéo foi de 37,6%, estando associada principalmente a idade avancada, a
presenca de hipertensdo, diabetes, doencas cardiovasculares e histérico de hospitalizacdo*.



Grafico 1 — Fatores associados a polimedicagdo em idosos
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Fonte: Adaptado de Aratjo et al. (2019).

Outro levantamento ilustrado no grafico 2, realizado em unidades basicas de satde identificou
gue 71,9% dos pacientes avaliados apresentavam risco de interacfes medicamentosas, totalizando 67
possiveis combinagdes envolvendo 36 farmacos distintos. Dentre estas, 53,7% foram classificadas
como de gravidade moderada, predominando as interacfes farmacodindmicas. O medicamento mais
frequentemente implicado foi o acido acetilsalicilico, seguido por outros agentes de uso continuo em

idosos™®.
Grafico 2 - risco de interagdes medicamentosas
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Fonte: Adaptado de Scalabrin;Frighetto, (2021)

No que diz respeito a adesdo terapéutica, como descreve o grafico 3, um estudo conduzido em
ambulatério de geriatria no Rio de Janeiro, com 49 pacientes, revelou que apenas 35% a 45% eram
aderentes ao tratamento medicamentoso, dependendo do instrumento de avaliacdo utilizado. Apesar de a
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maioria apresentar bom nivel de conhecimento sobre os medicamentos prescritos, a complexidade das
prescricdes e a quantidade de farmacos em uso representaram barreiras significativas a adeséo?®.

Grafico 3 — adesdo terapéutica em idosos

Adesao Terapéutica em Ambulatério de Geriatria (Rio de Janeiro, 2024)

Aderentes (35-45%)

Néao Aderentes (55-65%)

Fonte: Elaborado pela autora com base em Barreto et al. (2024)

Quanto as alteragdes fisiologicas do envelhecimento, os artigos apontam modificacoes
farmacocinéticas e farmacodinamicas relevantes, essas mudangas aumentam a suscetibilidade ao
acumulo de farmacos ou de metabolitos toxicos, predispondo & ocorréncia de reagdes adversas e
interacdes clinicamente relevantes'’®, Outro dado relevante é que interacdes potencialmente
graves estdo frequentemente associadas a medicamentos de estreita margem terapéutica, como
varfarina, digoxina, litio e determinados anticonvulsivantes. Nessas situacdes, pequenas variacdes
nas concentragfes plasmaticas podem resultar em falhas terapéuticas ou eventos adversos graves,
exigindo monitoramento farmacéutico continuo®

4. Discusséo
4.1 InteragOes medicamentosas conceitos

De modo geral o tratamento combinado e até a administracdo simultanea de medicamentos
e outros compostos, mesmo sendo nutracéuticos, de modo geral, favorece alteracGes acentuadas
dos efeitos esperados dos farmacos. Isso por meio de interagcdes que podem causar efeitos tdxicos
ou inibir o efeito do farmaco e anular seu beneficio terapéutico. Devido a isso, as interaces
farmacologicas sempre devem ser consideradas quando ocorrem respostas inesperadas aos
farmacos e conhecer seus mecanismos constitui a base para sua prevengao®,

As interacGes entre medicamentos, por sua vez, podem ser classificadas em sinérgicas,
quando seu efeito é maior que o efeito individual dos medicamentos e antagbnicas, quando ele é
menor, alterado ou anulado. J& o mecanismo de IM pode ser de carater, farmacodindmico (a
resposta do farmaco principal € modificada por outro f&rmaco) ou farmacocinético (a liberacéo de
um farmaco no seu local de a¢éo é alterada por outro farmaco). Sendo que sao diversos sao os fatores
de risco de interacOes e sua ocorréncia é diretamente proporcional a quantidade de medicamentos
prescritos, as condig¢Oes intrinsecas a0 medicamento e também ao paciente, como idade, sexo,
condicdes de salde, entre outros?.

Além disso, as IM podem ser classificadas de acordo com sua gravidade: graves quando
podem oferecer risco a vida e/ou dano irreversivel, requerendo, na maioria das vezes, intervencao
médica urgente; moderadas quando podem causar uma piora do estado clinico do paciente e/ou
podem requerer tratamento adicional, hospitalizacdo, ou se o paciente ja estiver internado levar
a maior tempo dinternacéo e leves, quando os efeitos clinicos sdo pequenos e a consequéncia pode



ser um desconforto para a pessoa, mas ndo requerem alteracdes importantes na terapia °.

Em pacientes comérbidos, inclusive, pode ser dificil detectar os efeitos adversos atribuidos
as interacGes farmacoldgicas e determinar se as interag@es sdo farmacocinéticas, farmacodindmicas
ou uma combinagdo destas. Isso, por exemplo, porque as proprias patologias podem mascarar tais
acometimentos. Apesar disso, a associacdo de drogas evidentemente visa a obter efeitos
terapéuticos com menos reacdes adversas de cada farmaco ou a proporcionar vantagens terapéuticas
e ndo o contrario?.

Nesse contexto, alteracBes organicas e fisiologicas inerentes ao envelhecimento humano, por
si sO poderiam causar tais situacGes. Isso porque ja é sabido que envelhecer é também tornar-se
favoravel ao protagonismo de alteragdes estruturais e funcionais sistémicas. Apesar disso, a maioria
dos farmacos é avaliada nos adultos jovens e em pessoas de meia idade. Assim, sdo poucas as
informacBes sobre seu uso nas criangas. Contraditoriamente, é nos extremos em que a nado
maturacao de sistemas ou a perda das fungdes acontece, tais perdas podendo resultar em grandes
sindromes geriétricas: incapacidade cognitiva, instabilidade postural, imobilidade e incapacidade
comunicativa 2.

Em geral, o tratamento combinado é a abordagem terapéutica ideal para muitos distarbios
como insuficiéncia cardiaca, hipertensdo e cancer. Sendo, portanto, nos extremos de idade em que
a farmacocinética e a farmacodindmica dos farmacos podem estar mais facil e significativamente
alteradas. Podendo, assim, exigir alteragdes expressivas das doses ou do esquema posologico
proposto de forma a obter o efeito clinico desejado sem riscos ao paciente?.,

Como ilustrado no gréfico 4, as interaces medicamentosas sdo classificadas de acordo com
a gravidade em: alta gravidade (quando a interacdo oferece risco a vida e necessita de tratamento
ou intervencao médica), moderada gravidade (nesse tipo de interacdo pode ocorrer deterioramento
do quadro clinico de salde e ocorrera alteracdo da farmacoterapia) e baixa gravidade (essa interagdo
pode restringir os efeitos clinicos esperados e dificilmente resultard& em alteragcbes na
farmacoterapia®,

Gréfico 4 — classificagdo das interagdes medicamentosas por gravidade

Classificacao das Interacoes Medicamentosas por Gravidade

Baixa gravidade

Moderada gravidade

Descricao
B Risco a vida, necessita intervengao médica
Deterioragao do quadro clinico, alteracdo da farmacoterapia
Restringe efeitos clinicos, raramente altera farmacoterapia

Alta gravidade

Fonte: Adaptado de Ribeiro Neto; Da Costa Junior; Crozara (2017)

O Brasil é considerado uma nacdo em desenvolvimento, e esse fator é relevante diante do
envelhecimento populacional, um desafio que afeta tanto paises desenvolvidos quanto em
desenvolvimento. O réapido crescimento da populagdo idosa e 0 aumento da expectativa de vida
intensificam a demanda por recursos em saude, sobretudo em razdo da elevada prevaléncia de
doencas cronico-degenerativas. Essas enfermidades configuram-se como as principais responsaveis
por tratamentos prolongados e complexos, 0s quais acarretam custos mais elevados com
internacdes, equipamentos e medicamentos?*.
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As alteragdes fisioldgicas relacionadas ao envelhecimento podem levar a respostas
patofisioldgicas distintas frente a estimulos externos. Isso ocorre, por exemplo, devido a reducéo
da capacidade de reserva em diversos sistemas, associada a diminuicdo da eficiéncia da resposta
imunoldgica celular e do sistema regulatério. Essas mudancas resultam, consequentemente, em
padrdes atipicos de apresentacdo das doencas nos idosos®. Além disso, tais alteragcdes podem
dificultar o diagndstico precoce e o manejo clinico, exigindo maior atencdo na avaliacdo e no
acompanhamento desses pacientes.

Além disso, também sdo comuns: fadiga, anorexia, quedas inexplicadas, incontinéncias,
mudancas comportamentais, declinio funcional. Assim como mal-estar inespecifico sem febre
também séo sintomas comuns de infeccdo e bacteremia em idosos. Outro exemplo seria a taquipneia
podendo ser a Unica manifestacdo de pneumonia e, com frequéncia, o infarto do miocéardio ocorre
sem dor. Sendo também caracteristico e significativo o fato de que sob a definicdo de um novo
diagnéstico pode estar encoberta uma situacdo complexa de satde 2.

Desse modo, observa-se um nimero crescente de pacientes idosos e frageis sendo atendidos
por médicos, o que resulta na prescri¢do de intervenc@es e tratamentos invasivos. Nesse contexto,
a polifarméacia configura-se como um problema relevante nessa populacdo. Em uma revisao,
Rozenfeld? destacou que estudos epidemioldgicos brasileiros demonstram aumento progressivo do
uso de medicamentos com o0 avanco da idade. Estima-se que cerca de 80% dos idosos utilizem pelo
menos um medicamento de forma regular, dentre esses 80% aproximadamente 30% recorrem a
farmacos de venda livre?,

Para que a prescricdo medicamentosa seja adequada, é necessario, além do conhecimento
dos aspectos farmacoldgicos, compreender também as consequéncias da senilidade. O
envelhecimento pode ser classificado em trés subdivisdes: primario, secundario e terciario. O
envelhecimento primario € geneticamente determinado, universal e inevitavel. Ja o envelhecimento
secundario relaciona-se a sintomas clinicos decorrentes de doencas e fatores ambientais. Por sua
vez, o envelhecimento terciario, também denominado terminal, caracteriza-se por perdas fisicas e
cognitivas significativas, resultantes do acumulo dos efeitos do envelhecimento e do surgimento de
patologias associadas a idade?’.

Nesse contexto, as prescri¢des destinadas a essa populagéo frequentemente apresentam doses
e indicaces inadequadas, interacbes medicamentosas inesperadas e associagOes terapéuticas
inapropriadas, além da utilizacdo de farmacos com baixa eficécia clinica. A Organizagdo Mundial
da Saude (OMS) aponta que mais de 50% dos medicamentos prescritos no mundo sdo dispensaveis
ou inadequadamente indicados, e cerca de metade deles é utilizada de forma incorreta?. Entre os
principais alvos do uso irracional de medicamentos destacam-se individuos em regime de
polifarmécia, grupo particularmente vulneravel a tais riscos.

Estudos sobre reages adversas a medicamentos (RAMSs) indicam, por meio de meta-
andlises, que entre 2,4% e 6,2% das hospitalizagdes estao relacionadas ao uso de farmacos, sendo
muitas delas evitaveis?!. Entre os agravos mais comuns em idosos destacam-se doencas
cardiocirculatérias, como hipertenséo, infarto agudo do miocardio, angina, insuficiéncia cardiaca e
AVC, além de doencas degenerativas, como Alzheimer, osteoporose e osteoartrose?. Doencas
respiratdrias, como pneumonia, enfisema e bronquite, sdo frequentes, especialmente no inverno,
assim como diferentes tipos de cancer, diabetes mellitus e infeccdes. No Brasil, a prevaléncia de
polifarmécia entre idosos varia entre 25% e 36%, aumentando o risco de RAMs e complicagdes
associadas ao uso de multiplos medicamentos?’.

4.2 Conceitos de farmacocinética

A farmacocinética, em grosso modo, é o estudo dos efeitos do organismo nos farmacos
ingeridos. Os farmacos sdo substancias, de modo geral, exdgenas ao organismo. Podendo ser
tratados, portanto, como xenobi6ticos. Sendo assim, para que eles possam exercer sua agdo e serem,
posteriormente, eliminados existe um caminho basico a ser percorrido: absorcéo, distribuicdo, acao,
metabolizacdo e eliminacdo?®.

Absorcdo é a transferéncia de um farmaco do seu local de administracdo para a corrente
sanguinea, onde seréa distribuido. A velocidade e a eficiéncia da absor¢do dependem do ambiente
onde o farmaco é absorvido, das suas caracteristicas quimicas e da via de administragdo. Fatores
estes que também influenciardo na distribuicdo e acdo deles no organismo. Isso por meio da
alteracdo em sua biodisponibilidade: quantidade e velocidade na qual o principio ativo é
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absorvido?’.

Depois da administracdo e absorcao, ocorre o transporte da droga pelo sangue e outros
fluidos aos tecidos. A passagem do farmaco do plasma ao intersticio depende, tanto de fatores do
préprio organismo, como o do fluxo sanguineo regional, quanto de propriedades do farmaco, como
o0 grau de sua ligacdo as proteinas plasmaticas e sua lipofilicidade relativa. 1sso porque, 0 meio de
transporte: o sangue € liquido. Sendo assim, tanto o seu rumo pelo organismo quanto sua posterior
metabolizacdo sdo, de modo geral, facilitadas pela hidrofilicidade: mais hidrofilico tende a ficar
mais no sangue, mais hidrofébico, nos tecidos®.

O cenario ideal de atuacdo de um medicamento no organismo, portanto, é o de passar de
modo bem-sucedido pelas etapas ja citadas e ser eliminado via biliar e urinaria por meio da filtracao
renal. Porém, para que isso ocorra devidamente, ele deve ser metabolizado. Em termos gerais: ficar
mais hidrofilico para facilitar a filtracdo e excrecdo. Tal processo é — em sua grande maioria —
realizado pelo figado e suas enzimas. Isso por meio de duas etapas®.

A primeira oxidando e/ou hidrolisando a substancia e a segunda de sua conjugacéo, sendo
que alguns farmacos ja sdo hidrossollveis o suficiente para entrar direto na fase 2 3. A IM pode
ser definida como uma resposta farmacoldgica ou clinica a administracdo de medicamentos com
efeitos globais, normalmente, diferentes do esperado para tais substancias separadamente. Tais
efeitos, por sua vez, dependentes, principalmente, da metabolizagéo ou biotransformacéo da droga®.

4.2.1 Metabolismo das interagdes farmacocinéticas

Em geral, o metabolismo consiste na conversdo enzimética dos medicamentos em fracGes
menores e hidrossoltveis. O metabolismo envolve dois tipos de reagdes bioquimicas, conhecidas
como reagdes de fase | e de fase Il, com frequéncia, porém ndo de modo invariavel, essas reagdes
ocorrem sequencialmente®?®, A imagem 1 ilustraum Diagrama geral do metabolismo de farmacos
e excrecao, incluindo as fases | e II.

Imagem 1: Diagrama geral do metabolismo de farmacos e excregao, incluindo as fases I e Il.
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Contudo, alguns farmacos podem ser metabolizados exclusivamente pela fase | ou pela fase II.
Essas reagdes sao moduladas por parametros cinéticos descritos pelo modelo de Michaelis-Menten,
como temperatura, concentracdo do substrato e pH. As reacfes de fase | como ilustada em alguns
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exemplos na imagem 2, caracterizam-se pela introducdo ou exposi¢do de grupos funcionais mais
polares, como hidroxila e carbonila, por meio de processos como N-desalquilacdo, O-desalquilacéo,
hidroxilacdo, N-oxidacdo, S-oxidacdo e desaminacdo®. Ja nas reacdes de fase I, o farmaco ou seu
metabdlito resultante combina-se com compostos enddgenos, originando produtos mais polares
denominados conjugados, que favorecem a excre¢ao®.

Imagem 2: Exemplos de reaces de fase | no metabolismo de farmacos: N-desalquilagdo, O-desalquilagdo, hidroxilagdo, N-
oxidagéo, S-oxidacédo e desaminagdo.
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Nessa etapa do metabolismo, ocorrem reagdes de glicuronidagéo, sulfatacdo e metilagdo.
Desta forma observa-se que na glicuronidacdo, o farmaco se liga covalentemente a moléculas
especificas, sendo o processo catalisado pelas enzimas da familia UDP-glicuronosiltransferase
(UGT). Destacando-se nessa fase as enzimas da familia UGT2 e da subfamilia UGTL1, que séo
responsaveis por grande parte dessa biotransformacéo®2.

As interagdes farmacocinéticas que acontecem nesta fase envolvem farmacos capazes de
induzir ou inibir o sistema enzimatico, alterando a metabolizacdo de outros medicamentos’. A
maioria das interagdes clinicamente relevantes ocorre durante a metabolizacao, sobretudo devido a
acdo das enzimas do citocromo P450 (CYP450). O sistema CYP450 compreende uma extensa
familia de monooxigenases, sendo as principais isoenzimas CYP1A2, CYP2B6, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2EL e CYP3A4, responsaveis por grande parte das reacdes de oxidacdo de farmacos
e outros xenobidticos.

O principal local de biotransformacao farmacolégica é o figado, e a principal funcao dessa
familia é promover a monooxigenagdo de uma grande variedade de compostos, com distintas
estruturas quimicas®. A CYP1A2 é a principal enzima que metaboliza formacos e outras substancias
no corpo humano. E interessante frisar, que devido as CYPs apresentarem um amplo espectro, um
farmaco pode ser metabolizado por mais de uma isoforma de citocromo P450 Os farmacos com
atividades sobre essas enzimas s&o classificados como indutores, inibidores ou substrato®.

Os inibidores e indutores enzimaticos do citocromo P450 diferem na sua seletividade para
as diferentes isoformas das enzimas. As interacdes mais frequentes, geralmente, envolvem
competicdo pelo sitio de ligacdo da enzima entre substrato e inibidor. A inibicdo € um processo no
qual um farmaco diminui a metabolizacdo de outro e consequentemente podera levar ao acumulo
desse farmaco inclusive atingindo concentracfes potencialmente toxicas®**34, Exemplo de
farmacos inibidores de enzimas CYPs: Acido valcaproico, carbamazepina, diazepam, eritromicina,
haloperidol, paracetamol, codeina, Clonazepam,Glibenclamida entre outros.

A inducédo enzimatica € um processo no qual um farmaco aumenta a metabolizacdo de outro
farmaco ocasionando uma reducdo dos niveis plasmaticos e consequentemente um declinio da sua
atividade farmacoldgica, exceto no caso de pro-farmacos®®. Alguns exemplos de farmacos
indutores enzimaticos utilizados na prética clinica sdo: Atorvastatina, Dexametasona, Fenobarbital,
Ritonavir, Prednisona, Sinvastantina, Fenitoina, Pantoprazol entre outros.

A maioria dos genes que codificam as enzimas do citocromo P450 (CYP) apresenta
polimorfismos genéticos. Com base na composicao alélica, os individuos podem ser classificados



em quatro fendtipos de metabolizacdo: metabolizadores pobres, com duas cdpias de genes nao
funcionais; metabolizadores intermediarios, com uma cdpia funcional; metabolizadores extensivos,
com duas copias funcionais; e metabolizadores ultrarrapidos, que possuem mais de duas copias
funcionais. Essas variagBes genéticas influenciam significativamente o comportamento
farmacocinético dos farmacos, contribuindo para diferencas na eficacia terapéutica e na toxicidade
entre individuos?3,

Outro aspecto a ser considerado, é que a excre¢do dos farmacos/metaboélitos ocorre em
diversos 6rgdos, contudo o principal 6rgao excretor sdo os rins. Os mecanismos de excrecdo renal
envolvem a filtragdo glomerular, reabsorcao e secrecdo tubular ativa. Entretanto, alguns farmacos
sofrem excrecdo biliar. Interacfes relevantes podem ocorrer na secrecdo tubular ativa, como
exemplo cléssico, temos a interacdo entre anti-inflamatdrio ndo esteroidal (AINES) e metotrexato,
pois o primeiro inibe a excrecdo renal do segundo acarretando no aparecimento de efeitos toxicos.
Ademais, o perfil farmacocinético dos farmacos é alterado consideravelmente de acordo com o pH
da urina (&cida ou alcalina)®.

4.3 Conceitos de farmacodinamica

A farmacodinamica estuda os efeitos bioquimicos e fisiologicos dos farmacos e seus
mecanismos de acdo, envolvendo a interagdo com componentes macromoleculares do organismo,
como receptores celulares e aceptores proteicos. Essas interagdes podem ocorrer na superficie
celular ou intracelular e determinam a eficacia, poténcia e perfil de efeitos adversos do
medicamento. Além disso, aceptores proteicos podem influenciar propriedades farmacocinéticas,
como absor¢do e metabolismo. A relagdo e indesejaveis e orientar o uso racional de farmacos na
pratica clinica’.

Vale ressaltar que a capacidade de um farmaco ativar um receptor e gerar resposta celular
depende de sua eficacia, a qual pode variar entre diferentes compostos. Assim, farmacos de uma
mesma classe podem desempenhar a mesma fungdo, mas produzir respostas distintas. O agonista
pleno apresenta elevada afinidade e, em determinada concentracdo, gera resposta maxima. Ja os
agonistas parciais, devido a baixa eficécia intrinseca, ndo alcangam resposta plena em nenhuma
dose. Por fim, quando h& ligacéo ao receptor sem geracéo de resposta, 0 composto é classificado
como antagonista®’. A imagem 3 mostra como um farmaco se liga a um receptor celular, iniciando
uma resposta fisiologica.

Imagem 3: interagdo farmaco-receptor
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Fonte: Adaptada de MSD Manual — Farmacologia Clinica. Interagdes farmaco-receptor [Internet].Acesso em: 20 set 2025.

Dessa forma, muitos fatores podem afetar a eficacia e a seguranca terapéuticas de um farmaco
em determinado paciente. Esses mesmos fatores sao responsaveis pela variabilidade interindividual
das doses necessérias para obter efeito terapéutico maximo com efeitos adversos minimos. O
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sucesso e a seguranca terapéutica resultam da integracdo das evidéncias de seguranca e eficacia aos
conhecimentos dos fatores individuais que determinam a resposta em determinado paciente?..

Nesse sentido, o presente trabalho foca no tratamento combinado de prescri¢do de mais de
um medicamento para 0 mesmo paciente. Entrando no mesmo contexto de eficacia e seguranca
terapéuticas sendo alteradas por fatores varidveis e pela prépria interacdo entre os farmacos. Cada
farmaco, nesse tipo de prescricdo, pode atuar nos efeitos uns dos outros tantos no sentido de
sinergismo ou somagdo (mesmo receptor e mecanismo de agdo), de adicdo (farmacos de mesma
funcdo com diferentes mecanismos de acdo), de potenciacdo (efeito ndo é mais somado, é
multiplicado) quanto do antagonismo. Este podendo ser fisiol6gico, quando por receptores diferentes
ou farmacolégicos: se de diferentes receptores 2.

4.4 Polimedicacao

Os resultados confirmam que a polimedicagdo em idosos é um problema crescente de salde
publica, decorrente do aumento da expectativa de vida e da elevada prevaléncia de doencas
cronicas!’®, A associacdo entre idade avancada, multiplas comorbidades e uso prolongado de
medicamentos cria um cendrio de risco aumentado para interagdes medicamentosas, reacoes
adversas e maior demanda por internacdes hospitalares.

A elevada frequéncia de interacbes de gravidade moderada observada em estudos
nacionais® demonstra que a prética clinica ainda carece de protocolos mais rigorosos de
acompanhamento, sobretudo em ambientes de atencdo béasica, onde o acesso a informacdo e a
integracdo entre diferentes profissionais de saude nem sempre é adequada. Este achado reforga a
relevancia da atencdo farmacéutica estruturada, com atuacdo ativa na revisdo de prescricGes,
conciliacdo medicamentosa e identificacdo precoce de combinacGes potencialmente perigosas*-3,

A baixa taxa de adesdo terapéutica encontradal® ressalta outro desafio central: a
complexidade dos esquemas de polimedicacdo compromete a capacidade do paciente em seguir
corretamente o tratamento, mesmo quando h& conhecimento sobre a posologia. A literatura mostra
que fatores cognitivos, socioecondmicos e a polifarméacia em si estdo entre as principais causas da
ndo adesdo. Nessa perspectiva, o farmacéutico tem papel crucial ao simplificar regimes
terapéuticos, promover educacdo em salde e orientar pacientes e cuidadores quanto a correta
utilizacdo dos medicamentos®:.

Além disso, as alteracBes fisiologicas relacionadas ao envelhecimento impactam
diretamente a farmacocinética e a farmacodinamica, tornando os idosos mais vulneraveis a efeitos
adversos e interacdes'’8. Assim, a avaliacdo individualizada é indispensavel para ajustar doses,
selecionar alternativas terapéuticas mais seguras e evitar farmacos classificados como
potencialmente inapropriados, conforme recomendac@es de listas como a de Beers.

O uso de ferramentas informatizadas de apoio a decisao clinica, como softwares de deteccéo
de interacGes e bancos de dados atualizados, pode auxiliar o farmacéutico na préatica diaria,
proporcionando maior precisdo na analise das prescricdes!®*"3°. Esses recursos, aliados a
experiéncia clinica e ao conhecimento cientifico, permitem interven¢Ges mais assertivas,
promovendo o uso racional de medicamentos e maior segurancga ao paciente.

Em sintese, os achados discutidos apontam que o papel do farmacéutico na identificacdo e
prevencdo das interagdes medicamentosas em pacientes polimedicados é indispensavel, tanto na
atencdo bésica quanto em servicos especializados. Sua atuagdo contribui para a reducdo de eventos
adversos, otimizagdo da farmacoterapia, melhora da adeséo e, consequentemente, para 0 aumento
da qualidade de vida da populacéo idosa**#1424344 QO quadro a seguir mostra os farmacos utilizados
com mais frequéncia por pacientes idosos e com comorbidades, apontando suas possiveis
interacBes e indicando se o risco € maior ou moderado.

Quadro 1: Medicamentos mais envolvidos em intera¢cBes medicamentosas de pacientes idosos com comorbidades
que fazem uso de polimedicacoes.
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MEDICAMENTOS MEDICAMENTOS EN\[OLVIDOS NA CLASSIFICACAO
INTERACAO DAS INTERACOES
Acido acetilsalicitico Furosemina,glibenclamida,hidroclor Maior

otiazida metformina

Acido acetilsalicitico Acetato de metilprednisolona, bisoprolol; Moderada
insulina; perindopeil

Clopidogrel Esomeprazol Pantoprazol Maior
Clopidogrel sinvastantina Moderada
Enalapril Dapaglifozina, glicazida,glibenclamida, Moderada
vildagliptina
Hidroclorotiazina Glicazida, glimepirida, pioglitazona Moderada
Lisiopril Dapagliflozina,furosemida, glicazida moderada
Metformina Bisoprolol; captopril; caverdilol; enalapril; Moderada
furosemida;
hidroclorotiazida; insulina; lisinopril; perindopril.
Nebivolol Alfuzosina; insulina; sitagliptina. Moderada
Perindopril Diltiazem; empagliflozina; glibenclamida; Moderada
sitagliptina.

Fonte: adaptado de Silva MJ et al. (2015)

5 Concluséo

O presente estudo demonstrou a relevéancia da polimedica¢do como fendmeno em ascensdo na préatica
clinica, sobretudo entre idosos com multiplas comorbidades. Constatou-se que, embora 0 uso concomitante de
varios medicamentos seja muitas vezes indispensavel para o manejo de doencas cronicas, ele eleva de maneira
significativa a probabilidade de interages medicamentosas e de eventos adversos, comprometendo a
efetividade e a seguranca da terapéutica. Os dados analisados confirmaram a elevada prevaléncia da
polimedicacéo e a sua associagdo direta com potenciais riscos clinicos.A analise dos resultados evidenciou que
a maioria das interagdes identificadas apresentou gravidade moderada, predominando as farmacodinédmicas.
Embora tais intera¢cGes ndo representem risco imediato & vida, podem ocasionar deteriora¢do clinica, maior
necessidade de intervencfes médicas e aumento dos custos assistenciais. O envolvimento recorrente de
medicamentos como o acido acetilsalicilico, largamente prescrito em doencgas cardiovasculares, reforga a
importancia de monitoramento continuo, acompanhamento individualizado e revisdo periddica das
prescrigoes.

Esses achados vao ao encontro da literatura cientifica, que aponta a polimedicacdo como um dos
principais fatores de risco para complicacOes evitaveis. Estudos nacionais e internacionais relatam que idosos
polimedicados apresentam maior vulnerabilidade a hospitalizagdes, quedas, complicacbes metabdlicas e
interagOes graves, evidenciando que o problema extrapola a esfera individual e configura-se como um desafio
relevante de salde publica. Diante desse contexto, torna-se imprescindivel adotar medidas sistematicas para
promover a seguranga do paciente.Nesse cenario, destaca-se o papel estratégico do farmacéutico clinico na
identificacdo e prevencdo de interacfes medicamentosas. Sua atuacdo integrada a equipe multiprofissional
permite avaliar prescricBes, detectar riscos precocemente e implementar intervencdes que favore¢cam o uso
racional de medicamentos. Ferramentas de apoio, como protocolos clinicos, sistemas informatizados de alerta
e revisao sistematica da farmacoterapia, constituem recursos valiosos que potencializam o impacto da atuacao
farmacéutica na reducéo de eventos adversos e ha promocao de terapéuticas mais seguras.

Conclui-se, portanto, que a polimedicacdo em idosos representa um fendmeno multifacetado, que
exige acompanhamento continuo e intervengdes fundamentadas em evidéncias cientificas. O fortalecimento
da atencdo farmacéutica, associado a educacdo em saude e ao trabalho multiprofissional, configura-se como
estratégia essencial para otimizar a terapéutica, prevenir complicacdes e assegurar maior qualidade de vida.
Dessa forma, os resultados deste estudo reforcam a necessidade de politicas publicas direcionadas e de
investigacbes permanentes sobre a seguranca do idoso polimedicado, com énfase na contribuicdo do
farmacéutico nesse processo.
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