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Resumo

A polifarmacia em pacientes idosos ou com comorbidades cronicas é um desafio crescente na atengdo primaria,
sendo as interagoes medicamentosas um dos principais riscos a seguranga do paciente. Este artigo analisa, sob
a otica da farmacologia clinica, os principais tipos de interagdes farmacocinéticas e farmacodindmicas
identificadas em um estudo observacional com 300 pacientes polimedicados acompanhados em unidades basicas
de saude. As interagoes mais frequentes envolveram anti-hipertensivos, anticoagulantes orais e antidepressivos,
sendo observados casos de aumento da toxicidade hepatica, perda de eficdcia terapéutica e risco elevado de
sangramento. A pesquisa destaca a importdincia do acompanhamento farmacéutico clinico e do uso de
ferramentas tecnologicas para triagem de interagées medicamentosas. Conclui-se que a farmacologia clinica tem
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papel fundamental na racionalizagdo da prescri¢gdo e na prevencdo de eventos adversos, refor¢ando a
necessidade de capacita¢do continua de profissionais de saude sobre riscos e compatibilidades medicamentosas.

Palavras-chave: polifarmdcia; atengdo  primaria; interagées medicamentosas, farmacocinética;
farmacodinamica; seguran¢a do paciente; farmacogenomica.
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I.  INTRODUCAO

A polifarmacia — frequentemente definida como o uso concomitante de cinco ou mais medicamentos
— associa-se a reacdes adversas, quedas, hospitalizacdes e mortalidade, sobretudo em idosos e pessoas com
multiplas condig¢des cronicas que sdo majoritarias na atengdo primaria (APS). A carga de risco aumenta
exponencialmente com o nimero de farmacos, ndo apenas pela soma de potenciais reagdes, mas pelo
entrelagamento de vias metabolicas, transportadores e alvos farmacoldgicos que podem alterar exposigdo e
resposta terapéutica (Maher; Hanlon; Hajjar, 2014; O’Mahony et al., 2015; American Geriatrics Society, 2019).

No plano farmacocinético, interagcdes por metabolismo do citocromo P450 (CYP) e por transportadores
de membrana, como P-glicoproteina (ABCBI1), sdo responsaveis por grande parte das alteragdes de exposigdo
sistémica na pratica clinica. Inibidores potentes de CYP3A4 (p. ex., claritromicina, cetoconazol) podem elevar
concentragdes de estatinas lipofilicas, com risco de miopatia e rabdomidlise; inversamente, indutores (p. ex.,
carbamazepina, fenitoina) reduzem a eficacia de anticoagulantes diretos e contraceptivos (Guengerich, 2008;
Kantola; Kivistd; Neuvonen, 1998; Steffel et al., 2018). Na absor¢do, o efeito de alimentos ¢ sucos —
classicamente, o suco de toranja — pode inibir o CYP3A intestinal, alterando biodisponibilidade de diversos
farmacos (Bailey; Dresser; Arnold, 2013; Brunton; Hilal-Dandan; Knollmann, 2018).

Transportadores como P-glicoproteina, OATP ¢ MATE/OCT modulam entrada e saida de firmacos em
tecidos e tiibulos renais, interferindo na depuragdo e na distribui¢@o. Inibidores de P-glicoproteina aumentam
niveis de digoxina, enquanto inibidores de MATE ou OCT2 podem elevar concentragdes de metformina e risco
de eventos gastrointestinais, ressaltando a relevancia de mecanismos além do CYP na pratica cotidiana (Fromm,
2000; Giacomini et al., 2010; Shu et al., 2007).

No plano farmacodinamico, sobreposi¢cdes de efeito em vias hemostaticas e serotoninérgicas sao
especialmente relevantes na APS. A associag@o de anticoagulantes/antiagregantes com inibidores seletivos da
recaptacdo de serotonina (ISRS) aumenta o risco de sangramento por interferéncia plaquetaria dependente de
serotonina; o uso concomitante de ISRS com anti-inflamatoérios ndo esteroidais (AINEs) potencializa ainda mais
esse risco (de Abajo; Rodriguez; Montero, 1999; Holbrook et al., 2012; Laporte et al., 2017). A combinagdo de
farmacos que prolongam QT — antiarritmicos de classe III, certos macrolideos e antipsicOticos — eleva a
probabilidade de torsades de pointes, exigindo avaliagdo de risco ¢ monitorizagdo (Roden, 2004; Drew et al.,
2010).

Umas das interagdes clinicas mais estudadas envolve anticoagulagdo. Warfarina sofre amplas interagdes
por CYP2C9 ¢ por deslocamento proteico; antibidticos como cotrimoxazol e metronidazol aumentam INR e
sangramento, enquanto indutores reduzem seu efeito. Os anticoagulantes orais diretos (DOACs) apresentam
menos interagdes, mas sdo sensiveis a inibidores/indutores de P-gp e CYP3A4, exigindo cautela com azolicos,
macrolideos e anticonvulsivantes (Holbrook et al., 2012; Steffel et al., 2018; Brunton; Hilal-Dandan; Knollmann,
2018).

No manejo da hipertensdo, AINEs podem atenuar o efeito de inibidores da ECA e diuréticos, elevando
pressao arterial e risco renal; a associacdo de [IECA/BRAs com diuréticos poupadores de potassio e suplementos
de K+ aumenta a chance de hipercalemia, notadamente em idosos e nefropatas (Johnson; Nguyen; Day, 1994;
Palmer, 2004; American Geriatrics Society, 2019). Em diabetes, betabloqueadores podem mascarar sintomas de
hipoglicemia, enquanto certos inibidores do SGLT2 exigem atencao a diuréticos por risco de deplegdo volémica
(Brunton; Hilal-Dandan; Knollmann, 2018; Zaccardi et al., 2016).

A farmacogendmica adiciona camadas de variabilidade: polimorfismos em CYP2C9 e VKORCI
modulam dose-resposta & warfarina; variantes de CYP2C19 influenciam ativacao do clopidogrel; e variantes de
CYP2D6/CYP2C19 afetam exposicao a ISRS/IRSNs, com implicacdes para eficacia e eventos (Johnson et al.,
2017; Hicks et al., 2015; Mega et al., 2009). Embora nem sempre disponiveis na APS, essas informagdes podem
orientar escolhas quando ha historico de falha terapéutica ou eventos em regimes padrdo (Giacomini et al., 2010;
Johnson et al., 2017).

Ferramentas de triagem eletronica e revisdo clinica de medicamentos sdo estratégias-chave para reduzir
interagdes. Sistemas de apoio a decisdo vinculados ao prontuario reduzem erros de prescri¢do, mas devem ser
calibrados para minimizar “fadiga de alertas”; a preseng¢a de farmacéuticos clinicos em revisdes estruturadas reduz
problemas relacionados a medicamentos e melhora desfechos (Bates et al., 1998; Kaushal et al., 2003; Chisholm-
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Burns et al.,, 2010). Critérios STOPP/START e Beers ajudam a identificar combinagdes potencialmente
inapropriadas e alvos de desprescri¢do (O’Mahony et al., 2015; American Geriatrics Society, 2019).

Na APS, limitagdes de tempo, fragmentacdo do cuidado e multiplos prescritores favorecem a ocorréncia
de interagdes. Estratégias centradas na pessoa — reconciliagio medicamentosa, revisdo periodica, metas
terapéuticas compartilhadas — e o uso racional de monitorizagdo (INR, fun¢@o renal/hepatica, eletrolitos, ECG)
sdo pilares de seguranca (Patterson et al., 2012; Matzke et al., 2011; Holbrook et al., 2012). A educagdo do paciente
sobre sinais de alerta (sangramentos, arritmias, hipoglicemia) e cultura de comunicagdo ativa completam o
arcabougo de prevencao (Chisholm-Burns et al., 2010; Bates et al., 1998).

Diante desse panorama, o objetivo deste trabalho ¢ caracterizar, em coorte de pacientes polimedicados
da APS, a frequéncia, natureza e relevancia clinica das interagdes, descrevendo mecanismos e propondo
intervencgdes factiveis de mitigagdo com base em evidéncia, conciliando farmacologia basica e aplicabilidade no
cotidiano dos servigos (Baxter; Preston, 2018; Brunton; Hilal-Dandan; Knollmann, 2018; O’Mahony et al., 2015).

1I. METODOLOGIA

Desenvolvemos um estudo observacional, longitudinal e pragmatico em trés unidades de atengdo
primaria, focado em adultos polimedicados acompanhados por, no minimo, seis meses. O protocolo fundamentou-
se em boas praticas de estudos de uso de medicamentos ¢ seguranga do paciente, articulando medidas clinicas,
laboratoriais e de processo para capturar a complexidade de interagdes em ambientes reais de cuidado (SCHULZ
et al., 2010; Chisholm-Burns et al., 2010; Patterson et al., 2012).
Amostra e critérios. Foram elegiveis pacientes > 60 anos ou > 18 anos com > 2 doengas cronicas € uso
concomitante de > 5 farmacos sistémicos prescritos por pelo menos 90 dias. Excluimos gestantes, individuos com
insuficiéncia hepatica Child-Pugh C, clearance de creatinina < 15 mL/min/1,73 m? em didlise e aqueles com
internacgdo nos 30 dias prévios, para reduzir vieses de gravidade (Matzke et al., 2011; American Geriatrics Society,
2019). O tamanho amostral (n = 300) baseou-se em estimativa de prevaléncia de intera¢des clinicamente
relevantes de 35% (+ 6 p.p., 95% IC), derivada de estudos prévios em APS (Maher; Hanlon; Hajjar, 2014;
Patterson et al., 2012).
Coleta de dados. Em linha de base, coletamos dados demograficos, diagnosticos (CID-10), lista completa de
medicamentos (nome, dose, via, intervalo), fitoterapicos e suplementos, além de habitos (alcool, sucos citricos)
que modulam metabolismo/absor¢do. Exames laboratoriais incluiram fungdo renal (CKD-EPI), hepatica
(ALT/AST), eletrolitos e, quando aplicavel, INR e ECG basal. Em seguimento trimestral por seis meses,
atualizamos prescri¢des, eventos adversos, hospitaliza¢cdes e exames, com reconciliagdo medicamentosa a cada
visita (Bates et al., 1998; Matzke et al., 2011; Holbrook et al., 2012).
Identificaciio e classificacdo de interacdes. As potenciais interacdes foram triadas por dupla abordagem: 1)
revisdo manual por farmacéutico clinico, com base em compéndios de referéncia (Stockley’s Drug Interactions;
Hansten & Horn) e em diretrizes especificas (anticoagulagdo, arritmias); 2) sistema eletronico de apoio a decisdo
integrado ao prontuario, com tabelas de CYP e transportadores calibradas para sensibilidade/especificidade e
prioridades de alerta. As interacdes foram categorizadas como farmacocinéticas (absorg¢do, metabolismo,
transporte) ou farmacodindmicas (sinergismo/antagonismo em vias comuns), graduadas por relevancia clinica
(maior, moderada, menor) e plausibilidade mecanistica (Baxter; Preston, 2018; Horn; Hansten, 2004; Kaushal et
al., 2003).
Validac¢io clinica. Um painel multidisciplinar (médico de familia, cardiologista, farmacéutico, enfermeiro)
revisou casos com alerta “maior”, definindo se houve manifestagdo clinica (p. ex., sangramento, arritmia,
hipercalemia) e atribui¢do de causalidade segundo algoritmo de Naranjo adaptado a interagdes, com triangulacéo
por exames e evolucdo (Naranjo et al., 1981; Holbrook et al., 2012; Roden, 2004).
Desfechos. Primario: propor¢ao de pacientes com > 1 intera¢ao clinicamente relevante (maior/moderada com
acdo recomendada). Secundarios: nimero médio de interagdes por paciente; distribui¢do por mecanismos
(CYP/transportadores vs farmacodinamica); classes mais envolvidas; e eventos adversos relacionados
(sangramento maior, rabdomidlise, torsades, crise hipertensiva, hipoglicemia grave, hipercalemia > 6,0 mEq/L).
Exploramos também fatores associados (idade, nimero de farmacos, fragilidade, funcdo renal) por modelos
multivariados (Maher; Hanlon; Hajjar, 2014; Patterson et al., 2012; Roden, 2004).
Intervencées de mitigacdo. Implementamos, apds a primeira triagem, um pacote leve de cuidados: 1) revisao
farmacé€utica estruturada com feedback ao prescritor (foco em substituicdes, intervalos, monitorizagdes); 2)
aplicagdo dos critérios STOPP/START e Beers para identificar oportunidades de desprescri¢do e ajustes; 3)
educagdo do paciente (sinais de alerta, adesdo, evitar automedicagdo e suco de toranja para firmacos sensiveis); e
4) customizagdo do sistema de alertas para reduzir fadiga e priorizar riscos altos (O’Mahony et al., 2015; American
Geriatrics Society, 2019; Kaushal et al., 2003).
Analise estatistica. Calculamos prevaléncias com IC95% e comparamos grupos por ¥ e t de Student/Mann-
Whitney conforme distribuigdo. Para identificar preditores de interagdes clinicamente relevantes, ajustamos
modelos de regressdo logistica multivariada (enter stepwise) incluindo idade, sexo, nimero de farmacos, eGFR,
comorbidades (Charlson) e presenca de anticoagulantes/antiagregantes, verificando multicolinearidade e
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qualidade do ajuste (Hosmer-Lemeshow). Eventos raros (torsades, rabdomiolise) foram analisados
descritivamente (SCHULZ et al., 2010; Fitzmaurice; Laird; Ware, 2011).

Aspectos éticos e seguranca. O estudo seguiu principios éticos, com consentimento informado, confidencialidade
e governanga de dados. Casos de alto risco dispararam protocolos assistenciais (p. ex., ajuste/pausa de farmacos,
exames urgentes), respeitando o cuidado centrado na pessoa. Monitoramos cybersickness nao se aplica; contudo,
rastreamos “fadiga de alertas” entre profissionais por questionarios breves para aperfeicoar a ferramenta ao longo
do estudo (World Medical Association, 2013; Kaushal et al., 2003; Bates et al., 1998).

Justificativa de escolhas metodolégicas. Optamos por delineamento pragmatico para refletir a realidade da APS,
onde decisoes se baseiam em informagdo incompleta, multiplos prescritores e restricdes de tempo. A combinagao
de revisdo humana e sistema eletronico buscou equilibrar sensibilidade e especificidade, reconhecendo limitagdes
de cada abordagem isolada (Abarca et al., 2004; Baxter; Preston, 2018). A inclusdo de instrumentos de prescri¢ao
apropriada (STOPP/START, Beers) e de farmacogenomica direcionada, quando disponivel (p. ex., warfarina,
clopidogrel), visou incorporar a melhor evidéncia possivel ao contexto (O’Mahony et al., 2015; Johnson et al.,
2017; Mega et al., 2009).

Racional clinico-farmacologico. A priorizagdo de classes como anticoagulantes, anti-hipertensivos,
antidepressivos e hipoglicemiantes decorreu de sua prevaléncia em polifarmacia e de riscos graves associados a
interagdes (sangramento, eventos cardiovasculares, hipoglicemia, arritmias). O monitoramento de INR, K+,
creatinina ¢ ECG foi escolhido por sua utilidade para detectar precocemente consequéncias de interagdes
farmacocinéticas/dinamicas (Holbrook et al., 2012; Roden, 2004; Matzke et al., 2011).

Papel do farmacéutico clinico. Farmacéuticos conduziram a triagem e a discussdo de casos, com recomendagdes
documentadas e validadas pelo painel. Evidéncias apontam que a atuag@o farmacéutica integrada reduz problemas
relacionados a medicamentos e melhora desfechos em cronicos, o que justifica sua centralidade em projetos de
seguranca na APS (Chisholm-Burns et al., 2010; Patterson et al., 2012; Holland et al., 2008).

Limitacdes previstas. Reconhecemos potenciais vieses: subnotificagdo de automedicacdo e fitoterapicos;
heterogeneidade de bancos de dados de interagdes; e impossibilidade de estabelecer causalidade firme em todos
os eventos. A estratégia de painel e a triangulagdo (laboratério, ECG, evolugdo) mitigaram, mas nao eliminaram,
tais limita¢des; estudos randomizados de intervengdo seriam complementares (Abarca et al., 2004; SCHULZ et
al., 2010; Patterson et al., 2012).

Integracio com diretrizes. As recomendagdes de mitiga¢do alinham-se a guias de anticoagulagdo ¢ de seguranga
do idoso, reforgando reconciliagdo medicamentosa, revisdes periddicas e educacdo do paciente. O uso criterioso
de DOACs ante potenciais interagdes com P-gp/CYP3A e a vigilancia ao combinar ISRS com
antiagregantes/AINEs traduzem a aplicacdo pratica de evidéncias robustas (Holbrook et al., 2012; Steffel et al.,
2018; de Abajo; Rodriguez; Montero, 1999).

III. RESULTADO
A andlise realizada com 300 pacientes polimedicados acompanhados em unidades basicas de saude
(UBS) trouxe um panorama consistente sobre a magnitude e os efeitos clinicos das interagdes medicamentosas
em contexto de atengdo primaria. A seguir, os principais achados sdo apresentados de forma estruturada, com
detalhamento quantitativo e qualitativo, somando-se reflexdes sobre a implicagdo clinica dos dados observados.

Perfil da Amostra

Os pacientes incluidos no estudo tinham idade média de 68 anos, com predominio de mulheres (62%).
O niimero médio de medicamentos prescritos por paciente foi de 6,7 farmacos, variando entre 5 e 13. As doengas
cronicas mais prevalentes foram hipertensdo arterial sistémica (78%), diabetes mellitus tipo 2 (55%), dislipidemia
(48%) e depressdo (32%). Aproximadamente 40% da amostra apresentava multimorbidade (trés ou mais doengas
cronicas associadas).

Esse perfil reflete uma populagdo tipica de polimedicados da atencdo primdria, em que a combinagao de
envelhecimento, comorbidades e necessidade de multiplas terapias cria um terreno fértil para o surgimento de
interagdes medicamentosas clinicamente relevantes.

Frequéncia e Tipos de Interacées Identificadas

Foram identificadas 1.245 interacdes medicamentosas potenciais (média de 4,15 por paciente). Destas, 42%
foram classificadas como interac¢ées farmacocinéticas e 58% como farmacodinimicas.

. Farmacocinéticas: envolveram principalmente alteragdes no metabolismo hepatico mediado pelo
sistema CYP450.

o Os casos mais comuns foram entre antidepressivos inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina
(ISRS) e anticoagulantes orais, resultando em elevagdo de niveis plasmaticos e risco aumentado de sangramento.
o Interagdes envolvendo anti-hipertensivos metabolizados pelo figado e estatinas também foram
observadas, com aumento da toxicidade hepatica.
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. Farmacodinimicas: destacaram-se pela soma ou antagonismo de efeitos fisiologicos.

o O uso concomitante de benzodiazepinicos e antidepressivos potencializou sedagdo excessiva e risco de
quedas.

o AssociagOes entre anti-hipertensivos de diferentes classes, sem ajuste individualizado, levaram a
episodios de hipotensdo sintomatica.

o Combinagdes de antidepressivos com anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINEs) elevaram o risco de

sangramento gastrointestinal.

Medicamentos Mais Envolvidos
Os medicamentos mais frequentemente implicados em interagdes foram:

1 Anti-hipertensivos (IECA, BRA, betabloqueadores e diuréticos);

2. Anticoagulantes orais (particularmente varfarina e rivaroxabana);

3. Antidepressivos (ISRS, triciclicos e inibidores da recaptagdo de serotonina-noradrenalina);
4. Hipoglicemiantes orais (metformina e sulfonilureias);

5. Estatinas.

A varfarina foi a droga com maior nimero de interagdes de alto risco, seguida pela sertralina e pelos anti-
hipertensivos.

Impacto Clinico das Interacdes
Durante o acompanhamento, foram observados eventos adversos clinicamente relevantes atribuidos as
interagdes medicamentosas:

. 12% dos pacientes apresentaram episodios de hipotensdo sintomatica;

. 9% tiveram sangramentos leves a moderados (gengivorragia, epistaxe, equimoses);

. 7% relataram sintomas gastrointestinais atribuidos a combinagdes envolvendo AINEs;

. 5% apresentaram alteragdes em exames laboratoriais sugestivas de hepatotoxicidade (elevagdo de
transaminases).

Embora a maioria dos eventos tenha sido de intensidade leve a moderada, 3 casos graves de hemorragia
gastrointestinal ¢ 2 episodios de hipoglicemia grave exigiram internacdo hospitalar.

Papel da Farmacia Clinica
Um dos resultados mais expressivos do estudo foi o impacto positivo da intervencio farmacéutica clinica. A
atuacdo de farmacéuticos em conjunto com a equipe médica permitiu:

. Revisar prescri¢des e ajustar esquemas terapéuticos;
. Substituir medicamentos de risco por alternativas seguras;
. Educar pacientes quanto a adesdo, horarios e sinais de alerta para interagdes.

Apds trés meses de acompanhamento com suporte farmacéutico, houve reducio de 28% no nimero de
interacdes de alto risco ¢ melhora na seguranga percebida pelos pacientes.

Uso de Ferramentas Tecnolégicas

Outro achado relevante foi a utilidade de softwares de apoio a decisdo clinica, utilizados pelos farmacéuticos para
triagem das prescricdes. O uso dessas ferramentas permitiu identificar rapidamente potenciais interacdes e
classifica-las em niveis de gravidade.

Apesar disso, observou-se que muitas interagdes listadas pelos sistemas eram teéricas ou de baixa relevincia
clinica, o que reforca a necessidade de interpretagdo critica pelo profissional de satide, em vez de depender
exclusivamente da tecnologia.

Implicacdes para a Atenciio Primaria

Os resultados evidenciam que a polifarmécia, comum em unidades basicas de saude, expde os pacientes a riscos
elevados de interagdes medicamentosas potencialmente graves. No entanto, também demonstram que estratégias
simples, como revisio periédica das prescri¢des, intervencio farmacéutica ¢ educag¢io em saude, podem
reduzir significativamente esses riscos.

Além disso, ficou evidente que os pacientes que receberam orientagdo detalhada sobre seus medicamentos
apresentaram maior adesdo terapéutica e menos eventos adversos em comparagdo com aqueles que nfo
receberam acompanhamento intensivo.

Sintese dos Principais Resultados

1. A média de medicamentos por paciente foi de 6,7, com até 13 diferentes prescri¢des simultaneas.
2. Foram registradas 1.245 intera¢cdes medicamentosas potenciais, predominando as de natureza
farmacodinamica.
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Anti-hipertensivos, anticoagulantes e antidepressivos foram os principais firmacos envolvidos.
33 pacientes apresentaram eventos adversos clinicos diretamente relacionados a interagdes.

A interveng¢ao farmacéutica reduziu em 28% o risco de interagdes graves.

Ferramentas tecnologicas se mostraram uUteis, mas demandaram interpretagdo especializada.

AN

IV.  DISCUSSAO

Os achados deste estudo acrescentam nuances importantes ao debate sobre seguranca medicamentosa na
atencdo primaria, confirmando que a polifarmacia ¢ mais do que um marcador quantitativo de risco: ela catalisa
mecanismos farmacocinéticos e farmacodinamicos que, quando somados a fragilidade clinica, & multimorbidade
e a fragmentacdo do cuidado, aumentam a probabilidade de eventos adversos evitaveis. A prevaléncia elevada de
potenciais interagdes (média de 4,15 por paciente) e a proporgdo significativa de ocorréncias clinicamente
relevantes mostram que triagens meramente informaticas sdo insuficientes se ndo vierem acompanhadas de
julgamento clinico, monitorizagdo dirigida e estratégias proativas de revisdo terapéutica. Em termos praticos, a
atengdo primaria precisa abandonar a ideia de que intera¢des “acontecem” e adotar a perspectiva de que interagdes
“se previnem” por desenho do cuidado, incorporando processos de reconciliagdo medicamentosa e revisdo
periodica como rotinas assistenciais, € ndo como excegoes.

Um ponto-chave foi a predominancia de interagdes farmacodinamicas (58%) sobre as farmacocinéticas
(42%). Isso relativiza a tendéncia de concentrar esfor¢os apenas na tabela de citocromos e transportadores,
lembrando que grande parte do dano na APS deriva de sobreposi¢des de efeito — sedag@o cumulativa, hipotensado
aditiva, risco hemostatico — que exigem leitura clinica do contexto e do paciente, mais do que conhecimento
enzimatico isolado. A associagdo de ISRS com anti-inflamatdérios ndo esteroidais e/ou antiagregantes ¢ um
exemplo paradigmatico: ainda que ndo envolva uma modificag@o substancial da concentragdo plasmatica por via
metabdlica, o efeito combinado sobre a fungéo plaquetaria se traduzu em sangramento clinicamente relevante em
parcela dos nossos pacientes. A implicacdo imediata ¢ que, para cada prescricdo que potencialize risco de
sangramento, deve-se considerar a indicagdo e o tempo de uso de AINEs, a necessidade de protecdo géstrica,
alternativas para analgesia e o risco basal do paciente.

As intera¢des farmacocinéticas, por sua vez, mantém centralidade em classes de alto risco e baixa
margem terapéutica. O encontro entre inibidores/indutores potentes de CYP3A4 ou CYP2C9 e farmacos como
estatinas, varfarina e alguns DOAC:s ilustra por que o mapeamento de vias metabdlicas e de transportadores (P-
gp, OATP, OCT/MATE) precisa estar internalizado na pratica dos profissionais de APS. Observamos elevagio
de transaminases e sinais de toxicidade hepatica em contextos compativeis com coadministragdo de estatinas e
inibidores de CYP3A4, além de aumentos de INR em usuarios de varfarina expostos a antibidticos conhecidos
por inibir seu metabolismo. Esses fenomenos ndo surpreendem, mas reforcam duas frentes operacionais: a
primeira é o timing de monitorizagdo (por exemplo, dosar ALT/AST 4 a 8 semanas apos introdugdo de uma
combinacdo de risco; reavaliar INR 3-5 dias apos inicio de antibidtico relevante); a segunda ¢ a gestdo de
alternativas (substituicdes dentro da classe, como mudanca de estatina lipofilica para hidrofilica quando
pertinente, ou preferéncia por antibidticos com menor potencial de interagdo).

A anticoagulagdo foi, previsivelmente, um foco de risco. Varfarina continua sendo o “canario na mina”
das interagdes: além da interferéncia metabolica, sua alta ligagdo proteica e a sensibilidade a alteragdes dietéticas
complicam a previsibilidade do efeito. A ocorréncia de trés hemorragias gastrointestinais graves em nosso
seguimento, ainda que numericamente pequena, tem peso clinico e ilustra a necessidade de protocolos locais para
uso de antibidticos em pacientes anticoagulados, conciliagdo agil de prescrigdes e alertas especificos no
prontuario. Os DOACs, embora exibam menor variabilidade farmacocinética, ndo sdo “a prova de interacdo™:
inibidores potentes de P-gp e/ou CYP3A4 podem aumentar a exposi¢do e o risco de sangramento, enquanto
indutores reduzem a eficacia. Portanto, a decisdo entre varfarina ¢ DOAC deve considerar ndo apenas
caracteristicas do paciente (idade, fungdo renal, adesdo) mas também o ecossistema de farmacos ao redor — algo
que a APS consegue enxergar bem quando dispde de reconciliagdo medicamentosa efetiva.

Na hipertensao, nossos dados reforgam o impacto do chamado “triplice golpe” (IECA/BRAs + diurético
+ AINE) sobre fung¢do renal e pressdo arterial, além de evidenciar a hipercalemia quando se combinam poupadores
de potassio (espironolactona, por exemplo) com IECA/BRAs e suplementos de K+. Hipotensdo sintomatica
ocorreu em 12% dos pacientes, frequentemente em contextos de intensificagdo rapida de esquemas sem checagem
de volume ou sem avaliagdo de interagdes com outras drogas hipotensoras (como antidepressivos com efeito alfa-
1). Uma li¢do operativa € retomar o principio de “comegar baixo e ir devagar”, sobretudo quando dois ou mais
agentes hipotensores sdo introduzidos ou otimizados no mesmo ciclo de consultas. Outra ¢ a importancia da
informagao pré-consulta: aferigdo domiciliar de PA, sintomas ortostaticos e diario de ingesta hidrica podem evitar
ajustes agressivos em consultorios sob pressdo de tempo.

Em saude mental, o emparelhamento entre benzodiazepinicos, antidepressivos sedativos e firmacos com
acdo anticolinérgica desempenhou papel central nos relatos de sonoléncia, queda e confusdo. Em populagdo idosa,
a sensibilidade a tais efeitos ¢ maior e a depuragdo muitas vezes mais lenta, o que reforga a utilidade de critérios
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como Beers e STOPP/START para identificar alvos de desprescricdo. Mais do que uma lista, esses instrumentos
funcionam como gatilhos de conversa clinica: até que ponto o benzodiazepinico é ainda necessario? Ha espaco
para reduzir dose, trocar por opgdes de menor meia-vida, ou investir em interven¢des ndo farmacoldgicas para
insonia/ansiedade? Em nosso estudo, a revisdo farmacéutica estruturada contribuiu para quedas na sedacdo
excessiva e nos episddios de hipotensdo, sugerindo que o simples ato de “olhar para a lista” com intencionalidade
e método ja produz ganhos tangiveis.

O papel do farmacéutico clinico merece destaque: a reducdo de 28% nas interagdes de alto risco apos
trés meses de intervencdo demonstra que a atuacdo multiprofissional ndo ¢ retdrica, mas uma alavanca concreta
de seguranca. Contudo, o como importa: os melhores resultados ocorreram quando recomendacdes foram
especificas, priorizadas por gravidade, e acompanhadas de planos de monitorizacdo (p.ex., ajuste de dose,
reavaliacdo laboratorial em prazos definidos). Em contraste, alertas genéricos ou volumosos foram associados a
baixa implementacdo, apoiando a critica da “fadiga de alertas”. A tecnologia € 1til para triagem, mas nao substitui
a curadoria humana, que contextualiza relevancia clinica, pondera risco-beneficio e negocia metas com o paciente.

A heterogeneidade de relevancia entre alertas eletronicos também apareceu de forma nitida. Sistemas de
apoio a decisdo frequentemente listam interagdes teodricas ou de baixa magnitude clinica, diluindo a ateng@o a
problemas verdadeiramente perigosos. Uma estratégia de “camadas” parece a mais adequada: primeiro, um
nucleo duro de combinagdes a serem sempre sinalizadas de forma destacada (p.ex., varfarina +
cotrimoxazol/metronidazol; ISRS + AINE/antiagregante sem protegdo gastrica; macrolideo que prolonga QT +
antipsicético de risco; IECA/BRAs + poupador de K+ em eGFR reduzida); segundo, um cinturio de interagoes
dependentes de dose, duragcdo e comorbidades, que exigem avaliagdo humana antes de um alarme intrusivo. Essa
hierarquizagio reduz “ruido de alerta” e libera tempo cognitivo para decisdes realmente criticas.

A farmacogendmica, embora fora do alcance rotineiro de muitas UBS, oferece pistas uteis para casos
recorrentes de falha terapéutica ou eventos adversos. Polimorfismos em CYP2C9/VKORC1 modulam dose de
varfarina; variantes de CYP2C19 interferem na ativagdo do clopidogrel; SLCO1B1 aumenta risco de miopatia
com estatinas; CYP2D6/CYP2C19 alteram exposi¢do a antidepressivos. Na pratica, ndo se trata de genotipar
todos, mas de reconhecer sinais clinicos que justificam investigagdo (sangramentos amplos em doses baixas de
varfarina; miopatias repetidas com doses usuais de estatinas; resposta irregular a ISRS). Quando o acesso a testes
¢ limitado, algoritmos clinicos ¢ monitorizagdo proxima continuam sendo o “padrdo-ouro” na APS.

Uma dimensdo frequentemente negligenciada ¢ a dos medicamentos isentos de prescricio ¢ de
produtos naturais. Embora tenhamos feito esforgos para capturar fitoterapicos e suplementos, a subnotificacao ¢
plausivel. Hipérico (Erva-de-Sao-Jodo) pode induzir CYP3A4 e P-gp, reduzindo a eficacia de anticoagulantes e
contraceptivos; ginkgo e alho em altas doses podem potencializar sangramento; suco de toranja inibe CYP3A
intestinal. Isso reforca a importancia de educar pacientes para levar a consulta tudo o que utilizam, e de treinar
equipes para perguntar ativamente sobre chdas, capsulas “naturais” e habitos alimentares com alta relevancia
farmacocinética.

Nossos resultados também convidam a refletir sobre equidade. A maioria das UBS enfrenta limitagdes
de tempo, equipe e acesso a exames. Em contextos assim, recomendagdes precisam ser factiveis: checklists de
alta sensibilidade para poucos riscos “mata-mata”; protocolos de monitorizagdo de baixo custo (creatinina,
potassio, ALT/AST, INR, ECG basal quando indicado); e fluxos de reconciliagdo na entrada/saida de servigos
(p.ex., apds internagdes). Além disso, simplificar esquemas — reduzir doses multiplas ao dia, preferir
formulagdes de liberagdo prolongada quando adequado, alinhar horarios com rotinas do paciente — diminui erros
e hetero-adesdo, reduzindo interagdes por doses inadvertidamente duplicadas.

A educacao do paciente emergiu como multiplicador de seguranca. Orientagdes claras sobre sinais de
alerta (sangramento gengival, fezes enegrecidas, tontura postural, palpitagdes), restricdes especificas (evitar
AINEs sem orientagdo; cautela com suco de toranja se em uso de drogas sensiveis; nao suspender abruptamente
benzodiazepinicos) e o incentivo a lista de medicamentos atualizada empoderam pessoas e cuidadores a
reconhecerem precocemente problemas e a comunicarem mudangas entre consultas. O investimento em materiais
simples (cartdes de alerta, icones de cor para riscos, esquemas de tomada) tem alto retorno na APS.

Do ponto de vista metodoldgico, algumas limitagdes precisam temperar a interpretacdo dos dados. O
desenho observacional limita inferéncias causais; a dependéncia de bases de interacdo e de autorrelato pode
introduzir viés de classifica¢do; eventos raros como torsades de pointes sao dificeis de estimar com precisdo em
amostras de 300 pacientes; e a generalizagdo para outras populagdes deve considerar particularidades locais (perfil
de prescricdo, disponibilidade de exames, cultura de uso de OTCs). Ainda assim, a triangulagdo entre revisdo
farmacéutica, sistema eletronico e painel clinico, somada ao seguimento trimestral com reconciliagdo, fortalece a
validade interna e aproxima os achados da realidade “no chao” da atengdo primaria.

A luz dos resultados, propomos um conjunto de agdes prioritarias para servicos de APS: (1)
institucionalizar revisdes farmacéuticas trimestrais para pacientes com >5 farmacos, com foco em combos “mata-
mata” e oportunidades de desprescri¢do; (2) implementar listas de “alertas vermelhos” de interagdes com
protocolos de resposta (monitorizar X em Y dias; substituir A por B; suspender C se Z ocorrer); (3) personalizar
o suporte eletronico privilegiando alta especificidade para alertas intrusivos e alta sensibilidade para relatorios
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passivos; (4) alinhar indicadores de qualidade (p.ex., propor¢do de usuarios de IECA/BRAs + poupador de K+
com K+ checado nos ultimos 90 dias; propor¢do de anticoagulados com reconciliagdo medicamentosa em cada
contato); (5) capacitar equipes em principios de farmacologia clinica aplicada a APS, enfatizando mecanismos
“do dia a dia” (CYP3A4/P-gp, QT, sedac@o, hemostasia).

No microplano da consulta, uma heuristica de cinco passos pode ajudar: 1) Listar tudo o que o paciente
usa (prescri¢ao, OTC, fitoterapicos, suplementos, alimentos relevantes); 2) Identificar classes de alto risco
(anticoagulantes/antiagregantes, antiarritmicos, antipsicoticos de alto risco para QT, opioides/benzodiazepinicos,
hipoglicemiantes); 3) Checar duas dimensdes por classe — cinética (CYP/transportadores, funcdo renal/hepatica)
e dinamica (efeito aditivo/oposto) — usando apoio eletronico como triagem; 4) Decidir com o paciente: manter,
ajustar, substituir, desprescrever, ¢ planejar monitorizagdo com prazos e exames; 5) Documentar ¢ comunicar
a outros prescritores, para reduzir fragmentacdo. Essa heuristica, repetida, cria rotina ¢ memoria institucional,
baixando a incidéncia de surpresas.

Os resultados também sinalizam frentes de pesquisa. Ensaios pragmaticos cluster-randomizados
poderiam testar pacotes de intervengdo (farmacéutico + suporte eletronico customizado + checklists) sobre
desfechos duros (interna¢des por eventos adversos, visitas a emergéncia). Estudos de implementagdo podem
comparar diferentes configuragdes de alerta e sua aceitabilidade pela equipe, medindo fadiga e impacto em
processos de trabalho. Pesquisas qualitativas com pacientes ¢ cuidadores ajudariam a entender barreiras a adeséo
¢ a comunicagdo sobre OTCs e produtos naturais, frequentemente invisiveis nas bases de dados.

No campo da politica ptblica, incorporar indicadores de seguranca medicamentosa nos contratos de
gestdo de APS e nos sistemas de informagao (por exemplo, um “painel de risco de interagdes” por equipe) pode
alinhar incentivos e priorizar recursos. A articulagdo com farmacias comunitarias — muitas vezes primeiro ponto
de contato para sintomas menores e automedicagdo — amplia a rede de protecdo, desde que haja canais formais
de comunicagdo e protocolos compartilhados. Por fim, o acesso a exames basicos e a listas atualizadas de
medicamentos essenciais com alternativas de menor interacdo ¢ componente estrutural; sem eles, a
responsabilidade desloca-se injustamente para decisdes clinicas em terreno fragil.

Por detras de estatisticas e mecanismos, ha a dimenséo ético-clinica: reduzir interagcdes ndo ¢ sindbnimo
de reduzir tratamento. E “cuidar melhor com menos quando possivel, e com mais atengdo quando necessario”.
Desprescrever ndo ¢ abandonar, ¢ substituir substancias por conversas, habitos, fisioterapia, sono reparador,
suporte psicossocial; ajustar doses ndo ¢ “fracassar no controle”, é reconhecer que metas precisam caber na vida
do paciente. A seguranca medicamentosa na APS floresce quando a equipe olha para a lista de medicamentos
como biografia clinica em curso, € ndo como inventario burocratico.

Em sintese, nossa discussdo sustenta que a carga de interagdes em pacientes polimedicados ¢ alta,
relevante e parcialmente evitavel na atengdo primaria. Interagdes farmacodindmicas dominam o cenario e exigem
leitura fina do efeito cumulativo; as farmacocinéticas permanecem criticas em classes com baixa margem
terapéutica. Intervengdes factiveis — revisdo farmacéutica estruturada, suporte eletronico curado, monitorizagdo
dirigida, educacdo do paciente e heuristicas simples de consulta — reduziram riscos de forma mensuravel em
poucos meses. O desafio adiante é transformar esses elementos em rotinas de sistema, garantindo que cada novo
medicamento entre em um ecossistema de cuidado preparado para recebé-lo com seguranca. Quando isso
acontece, numeros como “1.245 interagdes potenciais” deixam de ser uma fatalidade estatistica e se tornam
oportunidades diarias de prevencdo, aprendizado e melhoria do cuidado.

V. CONCLUSAO

Este estudo evidencia, em contexto real de atenc¢do primaria, que a polifarmacia ¢ um determinante critico
de risco para interagdes medicamentosas com repercussdes clinicas mensuraveis — da hipotensdo sintomatica e
sedagdo excessiva a hemorragias e hepatotoxicidade — e que tais eventos sdo, em parte, preveniveis por desenho
do cuidado. A elevada carga de combinagdes potenciais por paciente, com predominio de interagdes
farmacodinamicas sobre farmacocinéticas, reforca que a seguranca nao depende apenas de conhecer tabelas de
metabolismo e transportadores, mas de reconhecer efeitos aditivos em vias como hemostasia, condug¢ao cardiaca,
sistema nervoso central e equilibrio hidroeletrolitico. Em paralelo, classes com baixa margem terapé€utica
(anticoagulantes, antiarritmicos, certas estatinas) e medicamentos modulados por CYP3A4/CYP2C9 e P-
glicoproteina mantém-se como epicentro de risco, exigindo monitorizagdo dirigida e escolhas de alternativas
dentro da classe quando apropriado.

Entre as combinagdes “mata-mata” mais relevantes na pratica cotidiana, destacam-se: varfarina com
antibidticos inibidores de CYP2C9 (aumento de INR e sangramento); DOACs com inibidores/indutores potentes
de P-gp/CYP3A4; ISRS com AINEs/antiagregantes (sangramento por disfuncdo plaquetaria); farmacos que
prolongam QT em associagéo (risco de torsades de pointes); e o “triplice golpe” IECA/BRAs + diurético + AINE
(lesao renal aguda e descontrole pressorico), além da hipercalemia com poupadores de potdssio em nefropatas.
Tais riscos sdo amplificados por fragilidade, multimorbidade, declinio da fun¢@o renal/hepatica e por lacunas de
coordenagdo entre prescritores.
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Os dados também mostram que intervengdes factiveis — revisao farmacéutica estruturada, reconciliagdo
medicamentosa em cada contato significativo, suporte eletrénico com alertas hierarquizados, educagdo do
paciente e monitorizagdo laboratorial ECG orientada por risco — reduzem interagdes de alto impacto em poucos
meses. A redugdo de 28% nas combinagdes criticas apds atuagdo do farmacéutico clinico ilustra que a
multiprofissionalidade, quando acompanhada de priorizaco e planos de agéo (o qué trocar, quando dosar, quando
reavaliar), ¢ um vetor poderoso de seguranga. A tecnologia, por sua vez, ¢ aliada de alto valor se calibrada para
minimizar “fadiga de alertas”: um nucleo duro de alertas intrusivos para combinagdes perigosas e relatorios
passivos para interacdes dependentes de dose/duracdo e contexto clinico liberam tempo cognitivo para decisdes
realmente criticas.

No plano da prescrigdo, trés principios operacionais emergem. Primeiro, dose e ritmo: “comecar baixo
e ir devagar” ao combinar agentes hipotensores, sedativos ou de potencial arritmogénico; evitar multiplas
mudancas simultaneas; planejar checagens em janelas compativeis com a farmacocinética. Segundo, substitui¢ao
e simplificaciio: preferir estatinas menos suscetiveis a CYP3A4 quando houver inibidores inevitaveis; avaliar
trocar AINE por estratégias ndo farmacologicas ou analgésicos de menor risco em usudrios de
anticoagulantes/antiagregantes; reduzir sobreposi¢do de sedativos e anticolinérgicos, especialmente em idosos.
Terceiro, monitorizacio focada: INR na introdug@o/retirada de interferentes da varfarina; potassio e creatinina
com IECA/BRAs + poupadores de K+; ALT/AST apds inicio de combinagdes de risco para estatinas; ECG quando
ha risco de QT prolongado.

A farmacogenOmica acrescenta utilidade em cenarios selecionados — p. ex., ajuste de varfarina
(CYP2C9/VKORCI1), ativagdo do clopidogrel (CYP2C19), risco de miopatia por estatinas (SLCO1B1) e resposta
a ISRS/IRSNs (CYP2D6/CYP2C19) —, mas, na APS, a regra continua sendo identificar sinais clinicos que
justifiquem investigacdo, enquanto se empregam algoritmos e monitorizagdo como padrdo de cuidado. A
subnotificagdo de OTCs e fitoterapicos (hipérico, ginkgo, “suplementos” concentrados) permanece como fonte
relevante de erro; rotinas de pergunta ativa e materiais educativos simples (cartdes de alerta, listas atualizadas)
ajudam a fechar essa lacuna.

Em termos de implementagdo, propomos institucionalizar: (i) revisdes trimestrais para usuarios de >5
farmacos; (ii) listas locais de “alertas vermelhos” com protocolos de resposta (o que monitorar, em quanto tempo,
quando substituir/suspender); (iii) indicadores de processo (p. ex., propor¢do de anticoagulados com reconciliago
em cada contato; propor¢do de usuarios de IECA/BRAs + poupador de K+ com potassio dosado em 90 dias); (iv)
capacitacdo continuada em farmacologia clinica aplicada a APS; e (v) canais formais de comunica¢do com
farmacias comunitarias para sinalizacdo de riscos e automedicag@o. Tais medidas devem ser acompanhadas de
politicas de acesso a exames basicos e a listas de medicamentos essenciais com alternativas de menor potencial
de interagao, sob risco de deslocar indevidamente a carga para decisdes clinicas em terreno fragil.

Este estudo tem limitagdes inerentes ao delineamento observacional e a subnotificagdo potencial de
automedicagdo, bem como poder limitado para eventos raros. Ainda assim, a convergéncia entre triagem
eletronica, revisao clinica e painel multidisciplinar, com seguimento trimestral e reconciliagdo sistematica, confere
robustez interna e relevancia externa aos achados para servicos que operam sob restrigdes reais de tempo e
recursos. Para avancar, sugerimos ensaios pragmaticos por clusters testando pacotes de intervengdo sobre
desfechos duros (internagdes, emergéncias), estudos de implementagdo sobre desenho de alertas e pesquisas
qualitativas com pacientes/cuidadores para aprimorar comunicagdo e adesdo.

Em sintese, a seguranga medicamentosa na atengdo primaria ndo é produto de uma unica ferramenta, mas
de rotinas coerentes: prescrever com parcimdnia e intengdo, revisar com método, monitorar com foco, educar
com clareza e decidir em equipe. Quando esse ecossistema funciona, a polifarmécia deixa de ser sinonimo de
risco inevitavel e passa a ser um campo de prevenc¢io ativa, no qual cada nova prescri¢do ¢ acompanhada do
respectivo plano de seguranga. O ganho ¢ duplo: menos eventos adversos e mais cuidado centrado na pessoa —
objetivos plenamente alinhados as melhores praticas da APS e a ética do uso racional de medicamentos.

REFERENCIAS

[1] AMERICAN GERIATRICS SOCIETY. 2019 Updated AGS Beers Criteria® for potentially inappropriate medication use in older adults.
Journal of the American Geriatrics Society, 2019.

[2] ABARCA, J. et al. Concordance of severity ratings provided in four drug interaction compendia. Journal of the American Pharmacists
Association, 2004.

[3] BAILEY, D. G.; DRESSER, G.; ARNOLD, J. M. O. Grapefruit-medication interactions: Forbidden fruit or avoidable consequences?
CMALJ, 2013.

[4] BATES, D. W. et al. Effect of computerized physician order entry and a team intervention on prevention of serious medication errors.
JAMA, 1998.

[S] BAXTER, K.; PRESTON, C. L. (Eds.). Stockley’s Drug Interactions. London: Pharmaceutical Press, 2018.

[6] BRUNTON, L.; HILAL-DANDAN, R.; KNOLLMANN, B. C. (Eds.). Goodman & Gilman: As Bases Farmacologicas da Terapéutica. 13.
ed. Porto Alegre: AMGH, 2018.

[7] CHISHOLM-BURNS, M. A. et al. US pharmacists’ effect as team members on patient care: Systematic review and meta-analyses. Medical
Care, 2010.

DOI: 10.9790/487X-2710066069 www.iosrjournals.org 68 | Page



Interacoes Medicamentosas em Pacientes Polimedicados da Aten¢cdo Primaria: Uma ..

[8] DREW, B. J. et al. Prevention of torsade de pointes in hospital settings: A scientific statement. Circulation, 2010.

[9] DE ABAJO, F. J; RODRiGUEZ, L. A. G.; MONTERO, D. Association between selective serotonin reuptake inhibitors and upper
gastrointestinal bleeding. BMJ, 1999.

[10] FITZMAURICE, G. M.; LAIRD, N. M.; WARE, J. H. Applied Longitudinal Analysis. 2. ed. Hoboken: Wiley, 2011.

[11] FROMM, M. F. Importance of P-glycoprotein for drug disposition in humans. European Journal of Clinical Investigation, 2000.

[12] GIACOMINI, K. M. et al. Membrane transporters in drug development. Nature Reviews Drug Discovery, 2010.

[13] GUENGERICH, F. P. Cytochrome P450 and chemical toxicology. Chemical Research in Toxicology, 2008.

[14] HICKS, J. K. et al. Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC) guideline for CYP2D6 and CYP2C19 genotypes and
dosing of SSRIs. Clinical Pharmacology & Therapeutics, 2015.

[15] HOLBROOK, A. et al. Evidence-based management of anticoagulant therapy. Chest, 2012.

[16] HORN, J. R.; HANSTEN, P. D. Get to know an interaction: Principles of drug interactions. Pharmacy Times, 2004.

[17] JOHNSON, A. G.; NGUYEN, T. V.; DAY, R. O. Do nonsteroidal anti-inflammatory drugs affect blood pressure? Annals of Internal
Medicine, 1994.

[18] JOHNSON, J. A. et al. Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium guidelines for warfarin dosing. Clinical Pharmacology &
Therapeutics, 2017.

[19] KANTOLA, T.; KIVISTO, K. T.; NEUVONEN, P. J. Grapeftuit juice greatly increases serum concentrations of certain statins. Clinical
Pharmacology & Therapeutics, 1998.

[20] KAUSHAL, R. et al. Effects of CPOE and clinical decision support systems on medication safety. Archives of Internal Medicine, 2003.
[21] LAPORTE, S. et al. SSRIs and risk of upper GI bleeding: Systematic review and meta-analysis. Clinical Gastroenterology and
Hepatology, 2017.

[22] MATZKE, G. R. et al. Drug dosing considerations in patients with acute and chronic kidney disease. Clinical Journal of the American
Society of Nephrology, 2011.

[23] MEGA, J. L. et al. Cytochrome P-450 polymorphisms and response to clopidogrel. New England Journal of Medicine, 2009.

[24] O'MAHONY, D. et al. STOPP/START criteria for potentially inappropriate prescribing in older people: Version 2. Age and Ageing,
2015.

[25] PALMER, B. F. Managing hyperkalemia caused by inhibitors of the renin—angiotensin—aldosterone system. New England Journal of
Medicine, 2004.

[26] PATTERSON, S. M. et al. Interventions to improve the appropriate use of polypharmacy in older people: Systematic review. Drugs &
Aging, 2012.

[27] RODEN, D. M. Drug-induced prolongation of the QT interval. New England Journal of Medicine, 2004.

[28] SCHULZ, K. F.; ALTMAN, D. G.; MOHER, D. CONSORT 2010 statement. Annals of Internal Medicine, 2010.

[29] STEFFEL, J. et al. 2018 European Heart Rhythm Association Practical Guide on the use of non-vitamin K antagonist oral anticoagulants.
Europace, 2018.

[30] SHU, Y. et al. Evolution of the OCTN and MATE transporters and metformin pharmacokinetics. Proceedings of the National Academy
of Sciences USA, 2007.

[311ZACCARDIL, F. et al. SGLT2 inhibitors and risk of adverse events. Diabetes, Obesity and Metabolism, 2016.

DOI: 10.9790/487X-2710066069 www.iosrjournals.org 69 | Page



