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Resumo 

 

Introdução: Com o aumento da esperança média de vida, os indivíduos tendem a morrer 

mais tarde, levando a um maior consumo de medicamentos por indivíduo, resultando num 

aumento do risco de interações medicamentosas. É urgente que os profissionais de saúde 

consigam obter a mesma informação nas diferentes fontes de informação para identificar 

interações medicamentosas, sobretudo as clinicamente relevantes (do inglês, clinically 

relevant drug-drug interactions – crDDI).  

Objetivos: a) determinar a prevalência de crDDI entre um grupo específico de 

antipsicóticos e outros fármacos nas diferentes ferramentas; e b) avaliar o grau de 

confiabilidade das diferentes ferramentas na deteção de crDDI. 

Metodologia: Realizou-se um estudo observacional transversal com recurso a uma base 

de dados secundária de idosos institucionalizados. Para identificar a prevalência de 

crDDI, utilizaram-se quatro ferramentas distintas: Resumo das Características do 

Medicamento (RCM), Medscape, Micromedex e UpToDate. Como as interações 

medicamentosas não são classificadas da mesma forma nas diferentes ferramentas, 

procedeu-se a uma uniformização do sistema de classificação. A análise estatística foi 

realizada com recurso ao programa “IBM SPSS Statistic 28.0”, utilizando-se estatística 

uni e bivariada.  

Resultados: Foram incluídos 84 idosos, cuja média de idades foi 83,2 anos, 78,6% (n=66) 

da amostra era do sexo feminino e 91,7% (n=77) encontrava-se polimedicada. O 

Micromedex apresentou uma prevalência na deteção de crDDI que variou entre 64 e 

100%, o RCM uma prevalência entre 0 e 94%, 18 e 78% no Medscape e 27 e75% no 

UpToDate. As diferentes ferramentas apresentaram um grau de confiabilidade moderado 

para a clozapina (0,689; p=0,018), o haloperidol (0,728; p<0,001) e a quetiapina (0,595; 

p<0,001), enquanto que para a olanzapina (0,149; p=0,349) e para a risperidona (0,393; 

p=0,164) apresentaram um grau de confiabilidade fraco. 

Conclusão: Verificou-se uma elevada variabilidade na deteção de crDDI detetadas por 

diferentes ferramentas, mas o Micromedex foi a ferramenta com maior prevalência. 

Determinou-se que existe uma variação do grau de confiabilidade entre fraco a moderado, 

consoante o antipsicótico em estudo. 

 

Palavras-chave: Interações Medicamentosas, Idoso, Fontes de Informação, 

Antipsicóticos. 
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Abstract 

 
Introduction: With increasing average life expectancy, individuals tend to die later, 

leading to a bigger drug consumption per individual, resulting in an increased risk of drug 

interactions. It is urgent for health professionals to be able to obtain the same information 

from different sources of information to identify drug interactions, especially clinically 

relevant drug-drug interactions (crDDI). 

Aims: a) to determine the prevalence of clinically relevant interactions (crDDI) between 

different types of antipsychotics and other drugs in the different tools; and b) assess the 

degree of reliability of the different tools in detecting crDDI. 

Methods: A cross-sectional observational study was carried out using a secondary 

database of institutionalized elderly people. To identify the prevalence of crDDI, four 

different tools were used: Summary of Product Characteristics (SmPC), Medscape, 

Micromedex and UpToDate. As drug interactions are not classified in the same way in 

the different tools, the classification system was standardized. Statistical analysis was 

performed using the “IBM SPSS Statistic 28.0” program, using univariate and bivariate 

statistics. 

Results: 84 elderly were included, whose average age was 83.2 years, 78.6% (n=66) of 

the sample were female and 91.7% (n=77) were polymedicated. Micromedex showed a 

prevalence in the detection of crDDI that varied between 64 and 100%, the SmPC a 

prevalence between 0 and 94%, 18 and 78% in Medscape and 27 and 75% in UpToDate. 

The different tools showed a moderate degree of reliability for clozapine (0.689; 

p=0.018), haloperidol (0.728; p<0.001) and quetiapine (0.595; p<0.001), while for 

olanzapine (0.149; p= 0.349) and for risperidone (0.393; p=0.164) showed a poor degree 

of reliability. 

Conclusion: There was a high variability in the detection of crDDI detected by different 

tools, but Micromedex was the tool with the highest prevalence. It was determined that 

there is a variation in the degree of reliability between weak and moderate, depending on 

the antipsychotic under study. 

 

Keywords: Drug Interactions, Elderly, Information Sources, Antipsychotics. 
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Capítulo I – Introdução 
 

1.1. Segurança dos medicamentos 
 

Durante o desenvolvimento de um medicamento, este tem de passar por várias etapas, 

levando anos até entrar no mercado e começar a ser comercializado. Um dos processos 

através do qual o medicamento tem de passar é a fase dos ensaios pré-clínicos, realizada 

em animais, e posteriormente a fase de ensaios clínicos, realizada em humanos onde se 

estudam aspetos relacionados com a farmacocinética, farmacodinâmica, dose, segurança 

e eficácia do fármaco em estudo. Na última fase do desenvolvimento do medicamento 

são descritos os efeitos adversos mais frequentes que foram observados nos ensaios 

clínicos (Almeida et al., 2007). Quando o medicamento é introduzido no mercado são 

efetuados estudos de fase IV (nomeadamente ao nível da segurança, designam-se post-

authorization safety studies – PASS), ou seja, em contexto de mundo real, utilizando a 

população geral e analisando-se efeitos adversos não descritos, intolerâncias e 

consequências do uso continuado do medicamento que não foram descritas nos ensaios 

clínicos (Figueras et al., 2002).  

Desta forma, mesmo com a realização de todos os ensaios obrigatórios para a introdução 

de um novo fármaco no mercado, há sempre reações adversas não detetadas, podendo 

estas levar à retirada do medicamento do mercado (Almeida et al., 2007).  

Nas últimas décadas, alguns fármacos provocaram sérios efeitos adversos no ser humano 

devido a reações inesperadas, tendo sido retirados do mercado (Huang et al., 2008). 

Talidomida, fenfluramina e dexfenfluramina, terfenadina, mibefradila, 

fenilpropanolamina, cerivastatina e rofecoxib são exemplos de alguns destes fármacos 

(Ferreira et al., 2009). 

 

1.1.1. Eventos Adversos e Reações Adversas a Medicamentos 

 
Eventos adversos relacionados com o uso de medicamentos (designados adverse drug 

events – ADE – em inglês) são descritos como um dano resultante do uso de um certo 

medicamento. Assim, este termo inclui danos causados pelos medicamentos, como 

reações adversas aos medicamentos e overdoses, e inclui também danos causados pelo 

uso dos medicamentos, como reduções de dose e descontinuação da terapia 

medicamentosa (Nebeker et al., 2004). 
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Atualmente, a ocorrência de ADE tem vindo a aumentar (Figura 1), sendo um importante 

fator responsável pelo aumento do número de internamentos e, em casos mais graves, da 

mortalidade (Moura et al., 2009). Anualmente, os ADE são responsáveis por cerca de 1,3 

milhões de admissões na urgência, onde cerca de 350 mil doentes precisam de ficar 

internados (Centers for Disease Control and Prevention, 2017). Assim, estes eventos 

tornaram-se um importante problema de saúde pública quer para os profissionais de saúde 

como para os próprios consumidores (Moura et al., 2009).  

Legenda: Azul - relatos de efeitos adversos diretos indicados no programa MedWatch por profissionais de 

saúde ou pelo consumidor e posteriormente submetidos diretamente à FDA; Vermelho - relatos expedidos 

fornecidos pelos fabricantes quando há a presença de pelo menos um ADE sério que não está descrito no 

Resumo das Características do Medicamento (RCM); Verde - relatos não expedidos fornecidos pelos 

fabricantes, incluindo casos sérios e esperados, casos não sérios e inesperados e casos não sérios e 

esperados.  

 

Reação adversa ao medicamento (designada adverse drug reaction – ADR – em inglês) 

é definida, pela OMS, como uma resposta a um medicamento que é nociva e não 

intencional e que ocorre em doses usadas em humanos para profilaxia, diagnóstico ou 

terapia de doenças, ou para modificação da função fisiológica (World Health 

Organization. & WHO Collaborating Centre for International Drug Monitoring., 2002). 

As ADR mais são do tipo A e do tipo B. As ADR do tipo A são classificadas como as 

reações farmacologicamente previsíveis e são dose-dependentes, estando geralmente 

associadas a elevada morbidade e reduzida mortalidade; as do tipo B, por sua vez, são 

classificadas como reações farmacologicamente inesperadas e são dose-independente, 

Figura 1: Número de relatos à United States Food and Drugs Administration (FDA) de ADE entre 2006 

e 31 de março de 2021. Retirado de (FDA, 2021). 
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estando associadas a reduzida morbidade e elevada mortalidade (Barnes et al., 2001; 

Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency, 2019).  

Segundo o Instituto de Medicina Americano, em doentes hospitalizados, cerca de 6,7% 

sofrem de uma reação adversa grave a medicamentos, dos quais 0,32% acabam por 

morrer. Anualmente ocorrem cerca de 7 mil mortes consequência de ADR (Institute of 

Medicine (US) Committee on Quality of Health Care in America, 2000). A ADR é 

considerada a quarta causa de morte nos Estados Unidos da América (Almeida et al., 

2007). 

As interações medicamentosas (designadas drug-drug interactions – DDI – do inglês) são 

um tipo particular de ADE e ocorrem quando o efeito de um fármaco é alterado pela 

presença de outro, resultando na diminuição ou aumento do efeito terapêutico, podendo 

no último caso atingir níveis de toxicidade.  Contudo, as interações medicamentosas, em 

determinados contextos, podem resultar em ações benéficas com o aumento do efeito 

terapêutico (Melga et al., 2010; Moura et al., 2009). 

As DDI resultam, predominantemente, em alterações farmacocinéticas ou em alterações 

farmacodinâmicas. Quando as interações são farmacocinéticas, um fármaco pode 

provocar alterações na absorção, na distribuição, no metabolismo e/ou na excreção do 

outro fármaco, podendo alterar a magnitude e/ou a duração do seu efeito. No caso das 

interações farmacodinâmicas há uma alteração do efeito, podendo ocorrer efeitos aditivos 

ou sinérgicos entre fármacos ou ocorrer episódios de antagonismo (Melga et al., 2010; 

Zhang et al., 2020). 

 

1.1.2. Interações medicamentosas: um problema de segurança?  

 

Para verificar a existência de interações medicamentosas quando há a toma de dois ou 

mais medicamentos, existem várias fontes de informação que podem ser úteis. Os 

profissionais de saúde podem recorrer ao RCM para obter informações relativas às 

características e condições aprovadas de uso dos diversos medicamentos em Portugal. 

Este é um documento completo, com todas as informações detalhadas à cerca do 

medicamento, aprovado pela Autoridade Nacional de Medicamentos e Produtos de Saúde 

em Portugal, o INFARMED I.P.   

Muitos dos farmacêuticos acabam também por recorrer a softwares/websites de interações 

medicamentosas para responder às questões relacionadas com as DDI. Existe uma 

progressiva utilização destes websites porque, cada vez há um maior número de doentes 
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polimedicados e a pesquisa de interações medicamentosas recorrendo ao RCM de cada 

fármaco é muito morosa. Desta forma, estes websites permitem a identificação das 

interações medicamentosas e o grau de gravidade clínica respetivo, de uma maneira 

prática e simples. Os softwares mais utilizados na prática clínica para verificar interações 

medicamentosas são o Epocrates, iFacts, Lexi-interact, Drug Interaction Checker 

(Medscape) e o Micromedex (Kheshti et al., 2016). Em Portugal, o programa SIFARMA 

é o eleito para detetar DDI no ato da dispensa do medicamento ao utente e é utilizado por 

90% das farmácias  (Glintt, 2016). 

 

 1.1.3. Antipsicóticos: um exemplo modelo 

 
Segundo um relatório do INFARMED I.P. sobre a monitorização do consumo de 

medicamentos em ambulatório, de 2020, os antipsicóticos são das classes com mais 

encargos para o Serviço Nacional de Saúde (SNS), encontrando-se na sexta posição e 

constituíndo um peso no mercado de 5,3% (INFARMED, 2020). Estes fármacos são 

utilizados no tratamento de muitas situações psiquiátricas, como por exemplo a 

esquizofrenia, a depressão resistente, a demência e o transtorno obcessivo-compulsivo. 

Atualmente, a sua utilização tem vindo a aumentar, com particular relevância nos doentes 

idosos com alterações comportamentais e psquiátricas na demência. Estes fármacos são 

comummente divididos em dois grandes grupos: os antipsicóticos típicos e os atípicos. 

Os antipsicóticos típicos foram os primeiros a serem comercializados, a partir de 1960, e 

têm vindo a sofrer um decréscimo no seu consumo, devido ao seu perfil de efeitos 

adversos (sobretudo efeitos extrapiramidais). Os antipsicóticos atípicos, por outro lado, 

começaram a ser prescritos nos anos 90 e têm vindo a ser amplamente utilizados e com 

um perfil de segurança mais satisfatório (Gareri et al., 2014; Meltzer, 2013; Shin et al., 

2015).  

A maioria dos antipsicóticos possui um mecanismo de ação semelhante, que se baseia no 

bloqueio, a nível central, dos recetores D2 da dopamina. Contudo, a afinidade para estes 

recetores parece ser superior no caso dos antipsicóticos típicos, exibindo elevada 

afinidade também para recetores adrenérgicos α1, muscarínicos M1 e histamínicos H1 

(Miyamoto et al., 2005).  Isto explica muito dos efeitos adversos associados a estes 

fármacos, como por exemplo disfunção sexual, sedação, hipotensão ortostática, efeitos 

cardiovasculares, efeitos anticolinérgicos, convulsões, aumento do peso e 
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hiperprolactinémia (Muench & Hamer, 2010). Contrariamente a este grupo, os 

antipsicóticos atípicos têm maior afinidade para os recetores serotoninérgicos 5-HT 

(particularmente 5-HT2A e 2C) e dopaminérgicos D4, permitindo um melhor controlo dos 

sintomas negativos, i.e., isolamento social, depressão.  Estes fármacos têm um melhor 

perfil de segurança quando comparados com os típicos - num estudo realizado em doentes 

institucionalizados com esquizofrenia, os antipsicóticos típicos foram associados a efeitos 

extrapiramidais em 61,6% dos doentes expostos a esta medicação  enquanto que com os 

antipsicóticos atípicos esta percentagem é menor   - mas mostraram uma maior incidência 

de efeitos adversos cardiovasculares, estando relacionados com o risco de síndrome 

metabólico (Arvanitis & Miller, 1997; Miyamoto et al., 2005; Prakash et al., 1997). 

Os efeitos extrapiramidais, mais comuns com os antipsicóticos típicos, referem-se a 

distúrbios de movimento induzidos por fármacos e caracterizam-se como os efeitos 

adversos mais comuns que os doentes experienciam com a toma de fármacos 

bloqueadores dos recetores de dopamina (Rifkin, 1987). Estes, são responsáveis por 

provocar distonia (em 50% dos casos ocorre nas primeiras 48 horas à exposição do 

fármaco e em 90% dos casos pode ocorrer nos primeiros 5 dias de exposição), acatasia (o 

onset é normalmente nas primeiras 4 semanas de início da medicação ou aumento da 

dosagem), parkinsonismo induzido por fármacos e discinésia tardia (D’Souza & Hooten, 

2022; Pasricha et al., 2006). 

 

1.2. A população idosa 

 

Ao longo dos anos, a esperança média de vida tem vindo a aumentar progressivamente 

nos países desenvolvidos. Em Portugal, o valor da esperança média de vida à nascença, 

em 1970, era de 67,1 anos, tendo aumentado para 80,7 anos, em 2020 (Fundação 

Francisco Manuel dos Santos, 2022). Este aumento deve-se, por um lado, à inovação 

técnico-científica que tem possibilitado avanços na área farmacêutica, educação e 

saneamento e, por outro lado, ao aumento da riqueza dos países (Schmid et al., 2007).  

Consequentemente, com o aumento da longevidade da população, acoplado à baixa taxa 

de natalidade e aos fluxos migratórios, aumenta também o número de indivíduos idosos 

em Portugal (Gomes & Oliveira, 2016). 

A natalidade continua a diminuir, com um valor cerca de 85 mil nados vivos nascidos em 

2020 comparativamente a cerca de 97 mil nados vivos nascidos em 2011, quase uma 
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década depois há uma variação de menos 12,6% de nascimentos em Portugal (Oliveira, 

2021). 

Os fluxos migratórios dizem respeito à saída da população do seu país residente para 

outro país. Em Portugal, o fluxo migratório corresponde à saída de indivíduos em idade 

ativa que, entre 2011 e 2016, não foi compensada pela entrada de emigrantes no país. 

Apesar do fluxo migratório ser positivo entre os anos 2017 e 2020, este valor não é 

suficiente para atenuar o envelhecimento demográfico do país (Oliveira, 2021). 

A Organização Mundial de Saúde (OMS) considera os idosos como indivíduos com mais 

de 65 anos de idade, em países desenvolvidos, e com mais de 60 anos de idade, em países 

em desenvolvimento (Imaginário, 2004). Segundo os resultados provisórios obtidos pelos 

censos, publicados pelo Instituto Nacional de Estatística, em dezembro de 2021, a 

percentagem de idosos residentes em Portugal é de 23,4, correspondendo a praticamente 

um quarto da população portuguesa. Atualmente o índice de envelhecimento encontra-se 

em 182 idosos por cada 100 jovens, comparativamente a 128 idosos, em 2011, e 102 

idosos, em 2001, mostrando que década após década este valor está constantemente a 

aumentar (Instituto Nacional de Estatística, 2021). 

 

1.2.1. Características especiais do doente idoso 

 

O envelhecimento do organismo resulta de várias alterações a nível biológico, sucedendo 

a acumulação de vários danos moleculares e celulares causados ao longo do tempo e 

resultando, assim, numa sucessiva morte celular (World Health Organization, 2022). 

Estes danos vão levando a uma diminuição gradual da capacidade física e mental, um 

risco crescente de doença e, finalmente, a morte (World Health Organization, 2022). 

Assim sendo, os últimos anos de vida são acompanhados de situações de fragilidade e 

podem mesmo levar a incapacidade (Direcção-Geral da Saúde, 2004). Desta forma, o 

avançar da idade está associado a alterações no organismo que afetam processos de 

farmacodinâmica e farmacocinética, modificando a resposta do organismo aos 

medicamentos e tornando a farmacoterapia nestes doentes mais complexa (Hutchison & 

O’Brien, 2007).  

Geralmente, um idoso apresenta diminuição da percentagem de água corporal, uma 

diminuição da massa muscular e um aumento de gordura corporal comparado com um 

adulto jovem (DiPiro et al., 2005). Estas alterações podem causar alterações na 
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farmacocinética, não a tornando tão previsível, afetando as doses toleradas pelo doente e 

a possível toxicidade associada (Hutchison & O’Brien, 2007). Assim, deverão ser 

avaliadas as possíveis alterações na absorção, distribuição, metabolismo e excreção de 

cada medicação nos idosos (Hutchison & O’Brien, 2007).  

Relativamente à farmacodinâmica dos idosos, podem existir alterações ao nível do 

número de recetores e da afinidade que estes possam ter, a transdução do sinal também 

poderá estar alterada e, também, o mecanismo homeostático (Hutchison & O’Brien, 2007; 

Turnheim, 2003). A alteração da farmacodinâmica dos idosos tanto pode resultar num 

aumento do efeito de determinado fármaco, como numa menor resposta. Sendo o 

resultado imprevisível, para minimizar riscos de efeitos adversos nos idosos, o 

profissional de saúde deverá monitorizar cuidadosamente a resposta clínica aos fármacos 

utilizados nesta faixa etária (Hutchison & O’Brien, 2007). 

 

1.2.2. A polimedicação e o doente idoso 
 

Até 2019, não existia uma definição consensual do termo “polimedicação”, tendo a OMS 

definido este conceito como a toma diária de cinco ou mais medicamentos, onde se inclui 

os medicamentos sujeitos a receita médica, medicamentos de venda exclusiva em 

farmácia, medicamentos de venda livre ou suplementos alimentares (Mair, 2019).  

Envelhecer é um fator de risco associado à polimedicação e o processo de 

institucionalização de idosos agrava esta situação. Em média, os idosos 

institucionalizados tomam cerca de 8 medicamentos por dia (Barney & Perkinson, 2016), 

valor este confirmado por um estudo de coorte prospetivo realizado na Suécia, onde se 

verificou que um idoso que resida na comunidade toma em média 4,4 medicamentos, 

enquanto que um idoso institucionalizado toma em média 8,2 fármacos (Morin et al., 

2018). Segundo a literatura, a prevalência da polimedicação é particularmente maior em 

idosos institucionalizados, conduzindo a uma maior suscetibilidade de sofrerem 

interações medicamentosas, porque, em média a medicação tomada pelos idosos 

institucionalizados duplica comparativamente aos idosos que vivem na comunidade 

(Bronskill et al., 2012; Haasum et al., 2012; Jokanovic et al., 2015; Morin et al., 2018). 

Embora a polimedicação seja frequentemente necessária nesta faixa etária, devido à 

multimorbilidade que os idosos apresentam e ao facto de serem vistos por diferentes 

especialistas, esta acarreta complicações como a ocorrência de insuficiência renal e de 
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potenciais quedas que levam a um risco aumentado de fraturas, levando a um risco 

acrescido de hospitalização, morbilidade ou mortalidade (Molokhia & Majeed, 2017; 

Stockl et al., 2010). Uma revisão sistemática demonstrou que as interações 

medicamentosas são responsáveis por 0,57% de admissões hospitalares, mas na 

população idosa, essa percentagem aumenta para 4,8% (Becker et al., 2007). 

1.2.3. Prevalência de interações medicamentosas neste grupo 

 

A incidência de ADE aumenta com a idade, com o aparecimento de múltiplas 

comorbilidades, com a polimedicação e com o aumento do número de médicos que 

prescrevem para um mesmo utente (Moura et al., 2009). Os doentes idosos com 

transtornos psiquiátricos têm um maior risco de experienciar ADE devido à polifarmácia 

associada e ao envelhecimento, observando-se uma forte relação entre polimedicação e 

doenças psiquiátricas (Tveito et al., 2014, 2016). De acordo com a literatura, os ADE 

ocorrem em pelo menos 15% da população idosa, podendo ser prevenidos (Pretorius et 

al., 2013). Relativamente às DDI, a prevalência das interações medicamentosas 

clinicamente relevantes (crDDI – do inglês clinically relevant drug-drug interaction) é 

associada com o número de fármacos administrados, sendo este um fator preditivo para a 

ocorrência de DDI em doentes idosos. (Lao et al., 2013; Lea et al., 2013; Mibielli et al., 

2014; Oesterhus et al., 2017). Um estudo revelou que cerca de 15% de idosos 

polimedicados estão em risco de sofrer crDDI (Qato et al., 2016).  

A multimorbilidade é definida pela OMS como a presença de duas ou mais condições de 

saúde crónicas, que podem incluir condições de saúde física e mental definidas, como 

diabetes ou esquizofrenia; condições contínuas, como dificuldade de aprendizagem; 

complexos de sintomas como fragilidade ou dor crónica; deficiência sensorial, como 

perda de visão ou audição; e o uso indevido de álcool e substâncias (Mair, 2019). 

Mundialmente, 81,5% da população com mais de 85 anos apresenta multimorbilidade 

(Lavan et al., 2016). A prevalência de ocorrer DDI em idosos com multimorbilidade que 

residem na comunidade varia entre 25,1 e 100% (Sánchez-Fidalgo et al., 2017).  

Internacionalmente, a prevalência de DDI em idosos hospitalizados descrita nos estudos 

mostrou variar entre 32,9% e 85,9% (Sinclair et al., 2010; Marusic et al., 2013). Num 

hospital público no Brasil, foi medida a prevalência de ocorrer interações 

medicamentosas nos idosos hospitalizados, sendo que a prevalência obtida na fase de 

admissão, no internamento e na última prescrição foi de 67,0, 74,5 e 80,8%, 
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respetivamente, estando estes valores de acordo com a maior prevalência de interações 

medicamentosas encontrada na literatura (Castilho et al., 2018).  

Para minimizar possíveis danos causados por DDI, os médicos precisam de prescrever 

medicamentos apropriados para evitar crDDI (Qiu et al., 2022). 

 

1.2.4. Risco dos antipsicóticos no doente idoso 
 

 

A prevalência do consumo de antipsicóticos vai aumentando consoante o aumento da 

idade da população idosa (Figura 2), assim é indicado que o consumo desta família de 

medicamentos vai sendo cada vez mais comum com o envelhecimento da população 

(Asensio et al., 2018). Desta forma, esta foi a família de medicamentos escolhida para a 

pesquisa da conformidade das interações medicamentosas e do seu grau de classificação 

entre as diferentes fontes de informação.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Estudos demonstram que a prevalência do uso de fármacos psicotrópicos 

(antidepressivos, medicamentos com ação alucinogénia, ansiolíticos, antipsicóticos ou 

tranquilizadores) varia entre 59,7 e 74,6% em idosos institucionalizados, sendo mais 

elevada em países europeus onde a prescrição de antipsicóticos é predominante  (Álvares 

et al., 2010; Mann et al., 2009). Comparativamente, os idosos que vivem na comunidade 

apresentam uma prevalência relativamente ao consumo de fármacos psicotrópicos de 

12,2% (Noia et al., 2012). Assim, o consumo de psicotrópicos em idosos que residem na 

comunidade é menor comparado ao consumo de idosos institucionalizados, porque, em 

geral, estes são mais velhos, apresentam um maior número de comorbilidades, alterações 

comportamentais e transtornos cognitivos que podem levar à dependência destes 

fármacos (Noia et al., 2012). 

Figura 2: Prevalência do consumo de antipsicóticos nos idosos, baseado na idade e no sexo. Retirado de 

(Asensio et al., 2018) 
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1.3 Racional do Estudo 
 

Em Portugal, com o aumento da esperança média de vida à nascença e com o segundo 

índice de envelhecimento mais elevado na Europa, o consumo de medicamentos tem 

vindo a aumentar, o que nos doentes idosos acresce um risco de iatrogenia (Fundação 

Francisco Manuel dos Santos, 2018). Os doentes polimedicados têm um maior risco de 

ADE, nomeadamente de DDI, o que torna imperativo que os profissionais de saúde 

tenham acesso a informação fidedigna e de consulta rápida e eficaz. Estima-se que as 

ADE, resultantes de DDI, tenham uma prevalência de 10-20%, sendo a sexta causa de 

morte em doentes internados (Edwards & Aronson, 2000). 

A revisão da medicação consiste na otimização da terapêutica que se traduz em diversas 

vantagens como, a redução do consumo de medicamentos potencialmente inapropriados, 

a diminuição de possíveis eventos adversos  e a diminuição de custos em saúde para o 

doente (Cahir et al., 2010; Christensen & Lundh, 2016; Jódar-Sánchez et al., 2015; 

Kojima et al., 2012; Mair et al., 2017). Assim sendo, este procedimento é uma mais-valia, 

permitindo analisar as várias interações medicamentosas que possam existir.  

Em doentes idosos polimedicados, é importante utilizar ferramentas que detetem DDI 

para minimizar os efeitos da polimedicação. De forma a prevenir estas DDI clinicamente 

relevantes, muitas vezes disponíveis nos RCM, mas que se tornam difíceis de consultar 

aquando da dispensa dos medicamentos ao balcão das farmácias comunitárias, tornou-se 

útil a utilização de websites ou apps que permitam uma rápida consulta da informação. 

Contudo, dado que muitas destas ferramentas foram desenvolvidas especificamente para 

determinados países, torna-se imperativo avaliar o grau de concordância sobre o número 

de DDI clinicamente relevantes detetadas por cada ferramenta digital e o RCM, bem 

como o seu grau de gravidade. 

Tendo em conta a linha de investigação da nossa equipa, foram utilizados os dados de 

consumo apresentados em trabalhos anteriores efetuados por estudantes do Mestrado 

Integrado em Ciências Farmacêuticas (MICF) do Instituto Universitário Egas Moniz 

(IUEM). Segundo os dados de consumo de antipsicóticos entre 2008 e 2017, a quetiapina, 

a risperidona, o haloperidol, a olanzapina e a clozapina foram os fármacos mais 

consumidos desta classe farmacoterapêuticas. Desta forma, foram estes os fármacos 

utilizados para a pesquisa de crDDI, nas diferentes fontes de informação, em idosos 

institucionalizado
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Capítulo II – Objetivos 
 

2.1 Objetivos principais 
 

Os principais objetivos deste estudo foram: a) determinar a prevalência de crDDI entre 

diferentes tipos de antipsicóticos e outros fármacos nas diferentes fontes de informação; 

e b) avaliar o grau de confiabilidade das diferentes ferramentas na deteção de crDDI. 

 

2.2 Objetivos específicos 
 

Adicionalmente, foi ainda definido um objetivo específico: comparar o número e o tipo 

de crDDI detetadas pelas diferentes fontes de informação utilizadas.  

 

2.3 Questões de investigação e hipóteses de estudo 
 

Questão 1 – Existem diferenças no número médio de crDDI detetadas por diferentes 

ferramentas? 

H0: Não existem diferença no número médio de crDDI detetadas por diferentes 

ferramentas. 

H1: Existe diferença no número médio de crDDI detetadas por diferentes ferramentas. 

 

Questão 2: Existirá concordância entre as diferentes ferramentas na deteção de crDDI? 

H0: Não existe concordância entre as diferentes ferramentas na deteção de crDDI. 

H1: Existe concordância entre as diferentes ferramentas na deteção de crDDI.  
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Capítulo III – Metodologia 
3.1. Desenho e período de estudo  

Foi realizado um estudo observacional transversal, utilizando uma base de dados de 

utentes institucionalizados em residências séniores (fonte de dados secundária), de forma 

a identificar crDDI com recurso a quatro ferramentas diferentes. Os dados utilizados neste 

estudo foram provenientes de cinco residências séniores localizadas em duas regiões de 

Portugal: região de Lisboa e Vale do Tejo (predominantemente urbana) e região do 

Alentejo (predominantemente rural), abrangendo um período temporal de 2015 a 2019. 

Por fim, o estudo final foi realizado no período compreendido entre dezembro de 2021 e 

setembro de 2022. 

Tendo em conta que a classe farmacoterapêutica selecionada para o estudo é muito 

diversa e com um grande número de fármacos, foi necessário selecionar eventuais 

fármacos que fossem mais consumidos no contexto português e para os quais os 

resultados poderiam ser extrapolados para outros fármacos da mesma classe. Assim 

sendo, de acordo com resultados prévios obtidos pela equipa de investigação (e 

gentilmente cedidos pela Dra. Catarina Bernando), os fármacos selecionados foram a 

clozapina, a risperidona, o haloperidol, a olanzapina e a quetiapina.    

3.2. População e amostra de utentes institucionalizados 

Neste estudo recorreu-se a uma base de dados previamente desenvolvida pela equipa de 

investigação num projeto anterior que possibilitou a utilização de dados abstratizados de 

utentes institucionalizados em residências séniores. Esta base de dados continha um total 

de 248 residentes, sendo 55 da residência A, 57 da residência B, 35 da residência C, 69 

da residência D e 32 da residência E.  

Os residentes foram incluídos se:  

a) estivessem institucionalizados à data do estudo primário que originou a base de 

dados utilizada;  

b) tivessem idade igual ou superior a 65 anos;  

c) tivessem informação farmacoterapêutica disponível e com elevada exaustividade 

(definida como dados omissos <1,0%); 
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d) o indivíduo estivesse medicado com pelo menos um dos seguintes fármacos 

antipsicóticos - clozapina, haloperidol, olanzapina, quetiapina e/ou risperidona - 

em qualquer dosagem, sobre qualquer regime posológico, independentemente da 

forma farmacêutica e de ser um medicamento genérico ou de marca.  

No entanto, os participantes com baixa exaustividade de variáveis sociodemográficas ou 

clínicas foram incluídos, tendo sido excluídos da análise estatística referente a estes 

domínios. 

3.3 Recolha de informação 

Os dados recolhidos neste estudo compreendiam uma secção de dados sociodemográficos 

(e.g., sexo, idade), dados antropométricos e bioquímicos (e.g., peso, altura, glicémia em 

jejum, triglicéridos, colesterol total, creatinina), dados clínicos (e.g., número de 

comorbilidades) e farmacoterapêuticos (e.g., Denominação Comum Internacional (DCI) 

dos fármacos, nome comercial, dose, posologia). Os medicamentos foram classificados e 

agrupados nas suas classes farmacoterapêuticas de acordo com o sistema de classificação 

ATC (Anatomical Therapeutic Chemical Code em inglês), da OMS. Além disso, a 

polimedicação foi definida como a toma concomitante de cinco ou mais medicamentos 

por residente (Mair, 2019). 

3.4 Deteção e caracterização de interações clinicamente relevantes 

 

As interações medicamentosas podem ser classificadas de acordo com o seu grau de 

gravidade, sendo importante a distinção entre interações medicamentosas ligeiras ou que 

requeiram monitorização e as interações consideradas clinicamente relevantes. Nesse 

sentido, as crDDI são definidas como interações medicamentosas que necessitam de um 

ajuste posológico ou que se traduzem numa combinação de medicamentos que é 

contraindicada, devido ao seu elevado risco de provocar uma ADR. Assim, as interações 

medicamentosas clinicamente relevantes são as mais perigosas para o utente visto que o 

medicamento não produz o efeito farmacológico expectável ou poderá produzir efeitos 

tóxicos (Kafeel et al., 2014; Miller et al., 2007).  

De acordo com a definição de interações medicamentosas clinicamente relevantes 

apresentada, foram consideradas como tal as interações medicamentosas graves (grau 3) 

e interações medicamentosas contraindicadas (grau 4) (Tabela I).      
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Por forma a detetar e caracterizar as interações medicamentosas, foram utilizadas quatro 

fontes de informação distintas – o RCM, o Medscape, o UpToDate e o Micromedex. 

O RCM é constituído por diversas categorias: nome do medicamento, composição 

qualitativa e quantitativa, forma farmacêutica, informações clínicas, propriedades 

farmacológicas, informações farmacêuticas, titular da autorização de introdução no 

mercado, número da autorização de introdução no mercado, data da primeira autorização/ 

renovação da autorização de introdução no mercado e data da revisão do texto.  A 

categoria das informações clínicas é onde constam as informações relevantes para este 

estudo, desde as indicações terapêuticas, à posologia e ao modo de administração, às 

contraindicações e às interações medicamentosas, com a respetiva classificação, e outras 

formas de interações (INFARMED, 2019). 

Os RCM foram obtidos com recurso à plataforma Infomed (base de dados do 

INFARMED, I.P.). Toda a informação de interesse foi extraída da Seção 4.5. – 

Interações medicamentosas e outras formas de interação do RCM, incluindo o tipo 

de interação (e.g. interação farmacocinética ou interação farmacodinâmica) e o seu grau 

de gravidade (classificado numa escala de 1 a 4, onde 1 inclui interações medicamentosas 

ligeiras, 2 interações moderadas, ou seja, que possam requerer monitorização adicional, 

3 interações graves e 4 interações contraindicadas) (Tabela 1). Uma vez que, os RCM 

normalmente não apresentam a informação classificada de acordo com o sistema de 

classificação anteriormente apresentado, foi necessário retirar exemplos de frases que 

pudessem ser mais indicativas de um dos valores da escala que outro, tendo este exercício 

sido feito por dois elementos da equipa de investigação (MC e JPA) de forma a chegar a 

um consenso do melhor valor da escala onde poderiam ser incluídas. Foi ainda realizada 

uma análise de sensibilidade tendo em conta o facto de existirem diferentes formas 

farmacêuticas do medicamento em estudo (e.g. comprimidos revestidos por película, 

comprimidos de libertação prolongada), diferentes dosagens e diferentes titulares de 

autorização de introdução no mercado de forma a verificar se a informação constante na 

seção 4.5. apresentava diferenças de forma a serem tidas em conta nos resultados do 

estudo. Deste modo, retiraram-se aleatoriamente vários RCM de forma a poder comparar 

se existiam diferenças quanto à informação constante na seção 4.5., tendo-se utilizado 

diferentes antipsicóticos (tanto típicos como atípicos), e, em nenhuma das categorias foi 

analisado o RCM dos antipsicóticos selecionados, de forma a minimizar possíveis vieses.  

O Medscape é um portal online gratuito de renome da WebMD que faz parte da WebMD 

Health Professional Network que inclui Heart.org e eMedicine.com. O Medscape contém 
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uma ferramenta separada para detetar DDI, o Drug Interaction Checker. Quando os 

medicamentos são inseridos nesta ferramenta, há uma identificação das potenciais 

interações medicamentosas classificadas com base na gravidade das mesmas (Medscape, 

2021; Sivva et al., 2015). 

Esta plataforma permite obter informação sobre o tipo de interação medicamentosa (e.g. 

interação farmacocinética ou interação farmacodinâmica) e o seu grau de gravidade, num 

sistema próprio de classificação: minor interactions, interactions that need to be 

monitored, serious – use alternative or avoid, e serious – contraindicated. Cada interação 

medicamentosa é apresentada para o par de fármacos, ou seja, quetiapina + haloperidol 

– haloperidol and quetiapine both increase antidopaminergic effects, including 

extrapyramidal symptoms and neuroleptic malignant syndrome. Use Caution/Monitor. 

De forma a uniformizar o sistema de classificação no presente estudo, cada um dos graus 

apresentados foi incluído na escala desenvolvida pela equipa de investigação e já 

apresentada acima, tendo-se associado: minor interactions ao 1 (interações ligeiras), 

interactions that need to be monitored ao 2 (interações moderadas), serious – use 

alternative or avoid ao 3 (interações graves), serious – contraindicated ao 4 (interações 

contraindicadas) (Tabela 1).  

O UpToDate é um portal online que só é possível aceder mediante assinatura, este foi 

fundado pela Wolters Kluwer de forma a ajudar os profissionais de saúde nas suas 

decisões clínicas (Wolters Kluwer, 2022). 

Esta ferramenta tem uma secção específica para pesquisar interações medicamentosas 

chamada Lexicomp® Drug Interactions, para fazer esta pesquisa basta introduzir no 

software os fármacos desejados e de seguida é apresentada as interações medicamentosas 

existentes com o respetivo motivo, grau de gravidade e a classificação da documentação 

existente acerca da interação detetada. Os diferentes graus de gravidade são classificados 

como: A- No Known Interaction, B- No Action Needed, C- Monitor Therapy, D- Consider 

Therapy Modification e X- Avoid Combination. O sistema de classificação do UpToDate 

encontra-se uniformizado com os restantes sistemas na Tabela 1, assim, a interação 

denominada de B- No Action Needed corresponde a uma interação de nível 1, a interação 

C- Monitor Therapy é referente à interação de nível 2, a interação D- Consider Therapy 

Modification é respetiva de uma interação de nível 3 e a interação X- Avoid Combination 

é relativa a uma interação de nível 4. A interação A – No Known Interaction não foi 

incluída na tabela porque não apresenta interesse a nível terapêutico. 
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À semelhança do Medscape, no UpToDate as interações são apresentadas para um par de 

fármacos mas, tem mais uma particularidade que o Medscape, à frente do nome do 

fármaco é apresentado o grupo terapêutico entre parêntesis, como por exemplo: Warfarin 

(Vitamin K Antagonists) e Ibuprofen (Nonsteroidal Anti-Inflammatory Agents 

(Nonselective )).  

Finalmente, o Micromedex é uma ferramenta online de apoio à decisão clínica que apenas 

é acessível através de uma subscrição, desta forma, não é acessível a todos os 

profissionais de saúde, tal como o UpToDate. O IBM Micromedex® é utilizado em mais 

de 80 países em cerca de 4500 hospitais (IBM Watson Guide, 2022). Na ferramenta 

Micromedex existem várias secções onde é possível obter uma decisão clínica mais 

acertada e precisa, a interação dos fármacos é uma delas. Nesta secção, à semelhança dos 

outros softwares tem de se escolher quais os fármacos desejados para a pesquisa, após a 

escolha, é apresentada a interação medicamentosa (se houver), os fármacos que têm 

duplicação de ingredientes, os fármacos que possam interagir com as alergias do utente, 

os alimentos que podem interagir com os fármacos selecionados, quais os fármacos que 

podem interagir com o álcool, tabaco, com a gravidez ou com a amamentação e 

informações relevantes do laboratório dos fármacos selecionados (IBM Watson Health, 

2021). Neste estudo, apenas foi avaliada a interação medicamentosa entre os fármacos, 

as restantes interações que a ferramenta menciona foram todas ignoradas. Dentro das 

interações medicamentosas, estas são definidas relativamente ao tipo e ao grau de 

interação e para além disso, é descrita a classificação da documentação existente acerca 

da interação detetada para o par de fármacos selecionado. As interações medicamentosas 

são classificadas como unknown, minor, moderate, major e contraindicated. Na Tabela 

I é apresentada a uniformização do grau de gravidade entre as diferentes fontes de 

informação, desta forma, a interação minor corresponde a uma interação de nível 1, a 

interação moderate é representativa de uma interação de nível 2, a interação major é 

correspondente ao nível 3 e uma interação contraindicated está incluída no nível 4. A 

interação unknown não foi incluída na tabela porque não apresenta interesse a nível 

terapêutico. 
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Tabela 1: Uniformização da classificação dos graus de gravidade obtidos a partir da pesquisa nas diferentes fontes de informação 

Grau de Gravidade Fontes de informação 

RCM Medscape UpToDate Micromedex 

1 – Ligeiras “(...) a interação entre os fármacos é ligeira (...)” “Minor interaction” “B- No action 

needed” 

“Minor” 

2– Moderada 

(Monitorização) 

“(...) cuidado na utilização dos dois fármacos (...)”; 

 “(...) é necessária precaução quando administrados concomitantemente 

(...)”;  

“(…) pode produzir uma redução/ da concentração (…)”;  

“(…) podem afetar a farmacocinética/ farmacodinâmica (…)”;  

“(…) pode antagonizar/ agonizar os efeitos de outros fármacos (…)”;  

“(…) cuidadosamente monitorizados (…)” 

“Need to be monitored” “C- Monitor 

therapy” 

“Moderate” 

3 – Graves “(…) não é recomendado a administração (…)” “Serious- Use alternative or 

Avoid” 

“D- Consider 

therapy 

modification” 

“Major” 

4 – Contraindicadas “(…) a administração concomitantemente está contraindicada (…)”;  

“(…) não podem ser utilizadas concomitantemente (…) 

“Serious – Contraindicated” “X- Avoid 

combination” 

“Contraindicated” 
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3.5 Ética e confidencialidade 

 

Os dados a utilizar neste projeto são dados abstratizados recolhidos anteriormente de 

forma retrospetiva pela equipa de investigação, tendo obtido a aprovação da Comissão de 

Ética Egas Moniz e da Comissão de Ética para a Investigação nas Áreas de Saúde Humana 

e Bem-Estar da Universidade de Évora (documento 14017). É garantido o anonimato dos 

dados, não sendo possível através da base de dados utilizada identificar os participantes. 

De forma a manter o anonimato das residências séniores, foi atribuída a cada uma, uma 

letra diferente. 

 

3.6 Análise de dados 

 

A unidade de análise neste estudo foi a interação medicamentosa, tendo sido obtidos 

dados sobre o número total de interações moderadas e clinicamente relevantes (que 

incluíam as interações medicamentosas graves e contraindicadas), bem como o número 

das interações totais (somatório entre as interações moderadas e as interações 

clinicamente relevantes). Foi realizada estatística univariada, com recurso a medidas de 

frequência relativa (para variáveis categóricas e nominais) e medidas de dispersão central, 

como a média e o desvio padrão (para variáveis numéricas). Foram ainda apresentados, 

de forma descritiva, o tipo de interações e o seu grau de gravidade, tendo-se optado pela 

apresentação da interação entre cada um dos antipsicóticos selecionados e classificação 

ATC, ao invés da interação entre os antipsicóticos e fármaco específico (esta informação 

pode ser consultada nos Anexos III, IV, V, VI, VII). O tratamento de dados também foi 

apresentado como tabelas de frequências e gráficos. Adicionalmente, foi ainda realizada 

uma caracterização sociodemográfica e clínica da amostra considerada, utilizando 

estatística descritiva como mencionado anteriormente. 

A análise estatística foi realizada com recurso ao programa “IBM SPSS Statistic 28.0”, 

tendo-se realizado o teste de “Estatísticas de Grupo” onde foi comparada a média do 

número de interações medicamentosas com cada um dos antipsicóticos por indivíduo, 

entre as diferentes fontes de informação - RCM, Medscape, UpToDate e Micromedex - e 

o teste “Coeficiente de correlação intraclasse” onde foi avaliada a confiabilidade entre as 

diferentes amostras, tendo-se utilizado os seguintes cut-off: excelente confiabilidade ˃ 

0,9; boa confiabilidade ˃ 0,75 e ≤ 0.9; confiabilidade moderada ˃ 0,5 e ≤ 0,75; e 
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confiabilidade fraca  ≤ 0,5 (Koo & Li, 2016). Para cada teste foi assumido um nível de 

significância de 95% (p<0,05). 
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Capítulo IV – Resultados  
 

4.1 Caracterização sociodemográfica e clínica da amostra em estudo 

 

Da população total considerada (n=248), foram excluídos 164 utentes devido ao facto de 

nenhum dos antipsicóticos selecionados para este estudo estar prescrito no plano 

farmacoterapêutico do doente, não sendo possível proceder à determinação de interações 

medicamentosas com estes fármacos, tendo-se, assim, obtido uma amostra final de 84 

residentes. Destes, 16,7% (n=14) encontravam-se na faixa etária compreendida entre os 

65 e os 74 anos, 30,9% (n=26) entre 75 e 84 anos e a maioria (52,4%; n=44) apresentavam 

uma idade igual ou superior a 85 anos. Desta forma, a idade média dos indivíduos foi 

cerca de 83,2±8,1 anos, sendo a maioria dos residentes (78,6%; n=66) do sexo feminino.  

Em média, cada residente apresentava cerca de 4,4 ± 2,3 comorbilidades, sendo as mais 

comuns a demência (66,7%; n=56), a hipertensão arterial essencial (54,8%; n=46) e a 

depressão (22,6%; n=19). Cada residente tomava, em média, 10,1 ± 4,7 medicamentos, 

estando 91,7% (n=77) deles polimedicados, ou seja, tomavam concomitantemente cinco 

ou mais medicamentos. A Tabela 2 representa a caracterização sociodemográfica e 

clínica da amostra.  

  

Tabela 2: Caracterização sociodemográfica da amostra utilizada 

 

Verificou-se que os residentes incluídos consumiam um total de 843 fármacos, sendo as 

três classes mais consumidas, segundo a classificação ATC: Sistema Nervoso – código N 

(46,7%; n=394); Sistema cardiovascular – código C (17,7%; n=149); e Trato 

gastrointestinal e metabolismo – código A (16,8%; n=142). A Figura 3 apresenta a 

Características Amostra (n=84) 

Idade, média ± ơ 83,2 ± 8,1 

65-74 anos, n (%) 14 (16,7) 

75-84 anos, n (%) 26 (30,9) 

≥ 85 anos, n (%) 44 (52,4)  

Sexo feminino, n (%) 66 (78,6) 

Número de comorbilidades, média ± ơ 4,4 ± 2,3 

Número de medicamentos, média ± ơ 10,1 ± 4,7 

Polimedicação, n (%) 77 (91,7) 
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distribuição por frequência dos sistemas cujo número de medicamentos consumidos é ≥ 

10, segundo a classificação ATC.  

 

 

Figura 3: Número de medicamentos consumidos conforme a classificação ATC 

 

4.2 Caracterização das interações medicamentosas clinicamente 

relevantes encontradas 

  

4.2.1 Análise de sensibilidade – deteção de interações medicamentosas pelo 

RCM 

 

Foi inicialmente realizada uma análise de sensibilidade, como referido na metodologia, 

onde se comparou as diferenças entre a informação constante na seção 4.5., considerando 

diferentes Titulares de AIM, marca vs. genérico, forma farmacêutica e dose. Verificou-

se que não existiram desconcordâncias entre as interações medicamentosas apresentadas 

no RCM e a relevância clínica das mesmas, tendo em conta os diferentes níveis de 

comparação como mencionado. Verificou-se que a informação constante na seção 4.5, 

eram equivalentes entre si e, por isso, a escolha do RCM a usar para a análise das 

interações medicamentosas dos antipsicóticos selecionados foi totalmente aleatória. 

(Anexo II) 

10

17

18

31

70

142

149

394

0 100 200 300 400 500

H - Fármacos hormonais sistémicos,
com exclusão das hormonas sexuais e insulinas

M - Sistema musculo-esquelético

D - Fármacos usados em dermatologia

R - Aparelho respiratório

B - Sangue e órgãos hematopoiéticos

A - Trato gastrintestinal e metabolismo

C - Sistema cardiovascular

N - Sistema nervoso

Número de Medicamentos Consumidos

C
la

ss
if

ic
aç

ão
 A

TC



Capítulo IV - Resultados 

33 

 

4.2.2 Interações medicamentosas clinicamente relevantes – Clozapina  

 

Dentro das interações medicamentosas clinicamente relevantes (grau 3 e 4), as classes 

farmacoterapêuticas (segundo a classificação ATC) mais comummente detetadas nas 

fontes de informação foram diferentes entre todas. As três interações clinicamente 

relevantes mais detetadas, segundo o Medscape, foram as seguintes: Antidepressivos 

(N06) (40%; n=4/10), Antiparkinsónicos (N04) (30%; n=3/10) e Antipsicóticos (N05A) 

(20%; n=2/10). Segundo o Micromedex, a classe Antidepressivos (N06) foi a classe com 

mais interações clinicamente relevantes (65%, n=11/17), seguida da classe dos 

Ansiolíticos (N05B) e a classe Antipsicóticos (N05A) (12% cada; n=2/17). No 

UpToDate, a classe com mais interações com a clozapina foi a classe dos Ansiolíticos 

(N05B) (27%; n=3/11), seguida dos Antidepressivos (N06), Antiparkinsónicos (N04) e 

Antipsicóticos (N05A) (18% cada; n=2/11). Por fim, no RCM não foi detetada nenhuma 

interação clinicamente relevante com a clozapina. Os dados encontram-se ilustrados na 

Figura 4, apresentando-se apenas as classes farmacoterapêuticas mais comummente 

detetadas e com maior nível de detalhe no Anexo III (onde se encontram listadas todas 

as classes farmacoterapêuticas).  
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Ansiolíticos (N05B)
Anticolinérgicos

(R03BB)
Antidepressivos

(N06)
Antiepiléticos

(N03A)
Antiparkinsónicos

(N04)
Antipropulsivos

(A07D)
Antipsicóticos

(N05A)
Fármacos anti

demenciais (N06D)

Medscape 0 0 4 0 3 1 2 0

RCM 0 0 0 0 0 0 0 0

Micromedex 2 1 11 0 0 0 2 1

UpToDate 3 1 2 1 2 0 2 0
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Figura 4: Número de interações clinicamente relevantes com a clozapina, segundo as diferentes fontes de informação 
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4.2.3 Interações medicamentosas clinicamente relevantes – Haloperidol 

 

Dentro do grupo das interações medicamentosas clinicamente relevantes, a classe 

farmacoterapêutica mais comummente encontrada na ferramenta Medscape foi a classe 

dos Antidepressivos (N06) (54%; n=7/13), seguida da classe dos Antipsicóticos (N05A), 

dos Diuréticos (C03) e dos Inaladores adrenérgicos (R03A) (15% cada; n=2/13). No 

RCM foram detetadas mais interações nas classes dos Antidepressivos (N06) (43%; 

n=9/21), dos Antipsicóticos (N05A) (43%; n=9/21) e dos Diuréticos (C03) (10%; 

n=2/21). Relativamente à fonte de informação Micromedex, as classes com mais 

interações detetadas foram os Antidepressivos (N06) (33%; n=13/40), os Antipsicóticos 

(N05A) (25%; n=10/40) e os Fármacos anti demenciais (N06D) (10%; n=4/40). Por sua 

vez, no UpToDate, as classes com mais interações clinicamente relevantes com o 

haloperidol identificadas foram: a classe dos Anticolinérgicos (N05B) (33%; n=3/9), a 

classe dos Opióides (N02A) (33%; n=3/9) e a classe dos Hipnóticos e sedativos (N05C) 

(22%; n=2/9).  Os dados encontram-se apresentados na Figura 5, e em detalhe no Anexo 

IV.  
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Figura 5: Número de interações clinicamente relevantes com o haloperidol, segundo as diferentes fontes de informação 
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4.2.4 Interações medicamentosas clinicamente relevantes – Olanzapina 

 

Relativamente às interações medicamentosas clinicamente relevantes detetadas pela fonte 

de informação Medscape, as classes farmacoterapêuticas que mais comummente 

interagem com a olanzapina são os Antipsicóticos (N05A) (75%; n=3/4) e os 

Antidepressivos (N06) (25%; n=1/4). A fonte de informação RCM identificou quatro 

classes farmacoterapêuticas, sendo estas, as Insulinas e análogos (A10A) (57%; n=4/7), 

os Antidepressivos (N06) (14%; n=1/7), os Antiparkinsónicos (N04) (14%; n=1/7) e os 

Inibidores das bombas de protões (A02BC) (14%; n=1/7). Utilizando o Micromedex 

verificou-se que as classes farmacoterapêuticas que mais apresentam crDDI com este 

antipsicótico foram a classe dos Antidepressivos (N06) (40%; n=8/20), a classe dos 

Ansiolíticos (N05B) (20%; n=4/20) e a classe dos Antipsicóticos (N05A) (15%; n=3/20). 

Segundo o UpToDate, as três classes farmacoterapêuticas que provocam crDDI com a 

olanzapina, são:  Anticolinérgicos (N05B) (60%; n=3/5), os Opióides (N02A) (20%; 

n=1/5) e os Suplementos Alimentares (A12) (20%; n=1/5). Os dados encontram-se 

apresentados na Figura 6, e em detalhe no Anexo V.  
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Figura 6: Número de interações clinicamente relevantes com a olanzapina, segundo as diferentes fontes de informação 
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4.2.5 Interações medicamentosas clinicamente relevantes – Quetiapina  

 

Segundo a ferramenta Medscape, as quatro classes farmacoterapêuticas que mais 

interagem com a quetiapina são: a classe dos Antidepressivos (N06) (45%; n=30/66), a 

classe dos Fármacos anti demenciais (N06D) (29%; n=19/66) e a classe dos 

Antiparkinsónicos (N04) (11%; n=7/66) e dos Antipsicóticos (N04) (11%; n=7/66) que 

têm o mesmo número de interações. As crDDI identificadas pelo RCM abrangem apenas 

três classes, sendo estas, a classe dos Antiarrítmicos classe I e III (C01B) (50%; n= 2/4), 

a classe dos Antimicóticos de uso sistémico (J02A) (25%; n=1/4) e a classe dos 

Bloqueadores dos canais de cálcio (C08) (25%; n= 1/4).  No Micromedex, as três classes 

com mais crDDI com a quetiapina são, a classe Fármacos anti demenciais (N06D) (25%; 

n= 21/84), a classe dos Antipsicóticos (N05A) (21%; n= 18/84) e a classe dos Ansiolíticos 

(N05B) (20%; n = 17/84). Relativamente ao UpToDate, as três classes com mais crDDI 

são os Antiparkinsónicos (N04) (25%; n= 7/28), os Hipnóticos e sedativos (N05C) (18%; 

n= 5/28) e os Opióides (N02A) (18%; n= 5/28). Os dados encontram-se apresentados na 

Figura 7, e em detalhe no Anexo VI.  
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Figura 7: Número de interações clinicamente relevantes com a quetiapina, segundo as diferentes fontes de informação 



Capítulo IV - Resultados 

41 

 

4.2.6 Interações medicamentosas clinicamente relevantes – Risperidona  

 

O Medscape identificou apenas os Antiparkinsónicos (N04) (50%; n= 1/2) e os Diuréticos 

(C03) (50%; n= 1/2) como as classes farmacoterapêuticas que apresentaram crDDI com 

a risperidona. Relativamente ao RCM, as classes que apresentaram crDDI foram os 

Diuréticos (C03) (31%; n= 4/13), os Inibidores da enzima de conversão da angiotensina 

(C09A) (23%; n= 3/13), os Agentes beta bloqueantes (C07) (15%; n= 2/13), os 

Antagonistas do recetor da angiotensina II (C09C) (15%; n= 2/13) e os Bloqueadores dos 

canais de cálcio (C08) (15%; n= 2/13). Relativamente à fonte de informação Micromedex, 

as classes com mais interações detetadas foram os Antidepressivos (N06) (55%; n=6/11), 

os Antipsicóticos (N05A) (18%; n=2/11) e os Inibidores da enzima de conversão da 

angiotensina (C09A) (18%; n= 2/11).  Por sua vez, no UpToDate, apenas foram 

identificados os Anticolinérgicos (R03BB) (67%; n= 2/3) e os Antiparkinsónicos (N04) 

(33%; n=1/3) como as únicas classes que têm crDDI com a risperidona. Os dados 

encontram-se ilustrados na Figura 8, e em detalhe no Anexo VII.  
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Figura 8: Número de interações clinicamente relevantes com a risperidona, segundo as diferentes fontes de informação 
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4.2.7 Prevalência de interações clinicamente relevantes 

 

 

A fonte de informação que apresentou consistentemente o maior valor de prevalência de 

crDDI em todos os antipsicóticos foi o Micromedex, com uma prevalência de 64 a 100%. 

Deste valor, a prevalência menor foi detetada nas crDDI com a clozapina e em 

contrapartida, a maior prevalência foi detetada nas crDDI com a olanzapina. As restantes 

fontes de informação, apresentaram uma prevalência de crDDI menor comparativamente 

ao Micromedex. Assim sendo, a prevalência da deteção de crDDI do RCM constou dentro 

do intervalo entre os 0 e os 94%, dependendo do antipsicótico utilizado, com maior 

percentagem de prevalência ao detetar crDDI com o haloperidol e menor percentagem na 

deteção de crDDI da clozapina. O Medscape apresentou uma prevalência de crDDI de 18 

a 78%, onde os 78% foram respetivos à deteção de crDDI da quetiapina e os 18% foram 

referentes à deteção de crDDI da risperidona. Por último, a ferramenta UpToDate obteve 

uma prevalência de 27 a 75%, onde o valor mais baixo de prevalência foi referente à 

deteção de crDDI da risperidona e o maior valor foi relativo à deteção de crDDI da 

clozapina. Os valores transcritos acima, estão representados na Tabela 3. 

 
Tabela 3: Prevalência das crDDI nos antipsicóticos nas diferentes ferramentas 

 
 Prevalência de crDDI (%) 

 Clozapina Haloperidol Olanzapina Quetiapina Risperidona 

Medscape 75,0 63,0 30,0 78,0 18,0 

RCM 0,0 94,0 50,0 7,0 55,0 

Micromedex 88,0 94,0 100,0 92,0 64,0 

UpToDate 75,0 56,0 40,0 40,0 27,0 

 

4.2.8 Comparação dos resultados obtidos através das diferentes fontes de 

informação 

 

Através da média das interações medicamentosas, por residente, identificadas por cada 

ferramenta, obteve-se a informação que o Micromedex identifica um maior número de 

interações clinicamente relevantes por residente, comparativamente às outras fontes de 

informação (com exceção do caso da risperidona). (Tabela 4)  
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Tabela 4: Comparação da média do número de interações consoante o tipo de ferramenta e o antipsicótico 

utilizado 

Número médio de crDDI (± σ) 

 Clozapina Haloperidol Olanzapina Quetiapina Risperidona 

Medscape 1,13±0,83 0,81±0,83 0,40±0,70 1,13±0,83 0,18±0,40 

RCM 0,00±0,00 1,38±0,72 0,70±0,82 0,07±0,25 1,09±1,22 

Micromedex 2,13±1,64 2,56±1,71 2,00±1,15 2,25±1,30 0,27±0,47 

UpToDate 1,38±1,41 0,56±0,51 0,50±0,71 0,52±0,73 1,00±0,89 

 

 

De acordo com o cálculo do coeficiente de correlação intraclasse, concluiu-se que as 

fontes de informação em estudo apresentaram um grau de confiabilidade moderado para 

a clozapina (0,689; p=0,018), para o haloperidol (0,728; p <0,001) e para a quetiapina 

(0,595; p<0,001) , rejeitando-se, assim, a hipótese nula (H0) colocada para a questão 2 

(Capítulo 2 – Objetivos). Contrariamente, para a olanzapina (0,149; p=0,349) e para a 

risperidona (0,393; p=0,164), obteve-se um grau de confiabilidade fraco, não sendo 

possível rejeitar a hipótese nula (Capítulo 2 – Objetivos). (Tabela 5) 

 

Tabela 5: Grau de confiabilidade entre as diferentes fontes de informação e a respetiva significância 

 Grau de confiabilidade Significância 

Clozapina 0,689 0,018 

Haloperidol 0,728 <0,001 

Olanzapina 0,149 0,349 

Quetiapina 0,595 <0,001 

Risperidona 0,393 0,164 
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Capítulo V- Discussão de Resultados 
 

5.1 Principais resultados e comparação com outros estudos   
 

Neste estudo, foi avaliada a capacidade de deteção de crDDI em diferentes fontes de 

informação que se encontram disponíveis online (quer em documentos de consulta ou em 

ferramentas digitais). Para esta avaliação, foi utilizado o grupo dos antipsicóticos como 

modelo de estudo, onde se utilizaram alguns exemplos de antipsicóticos típicos e atípicos. 

Por sua vez, as fontes de informação selecionadas para esta pesquisa foram o Medscape, 

o Micromedex, o RCM e o UpToDate. 

Numa primeira fase, foi realizado um estudo transversal preliminar, onde foi avaliada a 

capacidade de deteção de crDDI somente no antipsicótico quetiapina, comparando apenas 

as fontes de informação Medscape e RCM. Este estudo embrionário permitiu demonstrar 

que, aparentemente, existiam diferenças na deteção de crDDI ao comparar os resultados 

obtidos nas duas ferramentas. Após este resultado, o objetivo foi aprofundar o estudo 

embrionário, utilizando mais antipsicóticos e mais fontes de informação, de forma a 

realmente confirmar se numa maior amostra existiam diferenças ou não.  

Os doentes que foram incluídos no presente estudo eram caracterizados por uma elevada 

multimorbilidade, em média cada doente apresentava 4 comorbilidades, o que leva à 

polifarmácia, onde 91,7% da amostra encontrava-se polimedicada com uma média de 10 

fármacos consumidos por doente. Praticamente metade da medicação utilizada (46,7%) 

era respetiva ao grupo N - Sistema Nervoso. As comorbilidades mais comuns na amostra 

foram a demência (66,7%), a hipertensão arterial essencial (54,8%) e a depressão 

(22,6%). Para além disso, a amostra utilizada era caracterizada por uma população 

bastante envelhecida, com uma média de 83 anos e que, como os doentes se encontravam 

institucionalizados há um acréscimo de fragilidade atribuída à amostra.  

 

Através da análise qualitativa das crDDI detetadas pelas diferentes ferramentas, 

observou-se uma dispersividade dos dados, independentemente do antipsicótico utilizado 

para a pesquisa. Significando isto que, em todos os antipsicóticos, verificou-se uma 

grande variabilidade de grupos farmacoterapêuticos que apresentavam crDDI com o 

antipsicótico em estudo, não sendo estes coincidentes entre as quatro fontes de 

informação.  
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Está descrito na literatura que as fontes de informação de pesquisa de interações 

medicamentosas (Epocrates, iFacts, Medscape, Micromedex e UpToDate) apresentam 

variações significativas na sensibilidade geral, variando de 26% a 100% (Kheshti et al., 

2016; Reis & Cassiani, 2010; Vonbach et al., 2008).  

Neste estudo a fonte de informação que detetou um maior valor de prevalência de crDDI 

na amostra foi o Micromedex, variando o seu valor de 64 a 100%, consoante o 

antipsicótico em estudo. As restantes ferramentas apresentaram uma prevalência menor, 

o RCM com uma prevalência de 0 a 94%, o Medscape com uma prevalência de 18 a 78% 

e o UpToDate com uma prevalência de 27 a 75%. Segundo um estudo desenvolvido por 

Sancar et al. (2019), o Micromedex é considerado a ferramenta que menos interações 

medicamentosas deteta quando comparado com o Drugs.com e o Medscape. Contudo, se 

nos focarmos apenas neste tipo de interações, observou-se que tanto no trabalho de Sancar 

como neste estudo, o Micromedex é a fonte de informação que mais interações 

clinicamente relevantes detetou (14,7%), comparativamente ao Drugs.com com uma 

percentagem de 6,6% e ao Medscape com 5,4%. (SANCAR et al., 2019). 

 

Relativamente à questão 1 colocada nos objetivos – Existem diferenças no número médio 

de crDDI detetadas por diferentes ferramentas? – através dos resultados observados, é 

possível observar algumas discrepâncias no número médio de crDDI. Assim, 

aparentemente parecem existir diferenças, apesar de não ter sido possível avaliar se as 

diferenças são estatisticamente significativas ou não.  

 

No que diz respeito à questão 2 colocada no capítulo dos objetivos – Existirá 

concordância entre as diferentes ferramentas na deteção de crDDI? – a clozapina (0,689; 

p=0,018), o haloperidol (0,728; p <0,001) e a quetiapina (0,595; p<0,001) apresentaram 

um grau de confiabilidade moderado, o que, através da significância apresentada é 

possível rejeitar a hipótese nula, enquanto a olanzapina (0,149; p=0,349) e a risperidona 

(0,393; p=0,164) apresentaram um grau de confiabilidade fraco, aceitando assim a 

hipótese nula, devido aos valores da respetiva significância. Assim, é possível referir que 

as ferramentas não parecem detetar o mesmo visto que em alguns antipsicóticos a 

concordância é melhor do que noutros. Desta forma, é demonstrado que a concordância 

das diferentes fontes de informação está dependente do antipsicótico utilizado para a 

pesquisa de crDDI.  
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Quando analisado o RCM e, com especial enfoque, a secção 4.5 – Interações 

medicamentosas e outras formas de interação – observou-se uma maior tendência para a 

descrição de interações entre grupos terapêuticos específicos e raramente as interações 

medicamentosas relativas a medicamentos específicos. Isto por um lado pode acometer o 

erro de se generalizar uma determinada interação à classe apresentada, existindo grupos 

heterogéneos (como os antipsicóticos) onde o mecanismo de ação é díspar entre os vários 

fármacos, atribuindo-se erradamente uma determinada interação medicamentosa a um 

fármaco específico. Além disso, o facto de o RCM não apresentar as interações 

medicamentosas divididas pelo seu grau de gravidade, dificulta a sua classificação e torna 

o processo mais subjetivo, podendo um profissional de saúde classificá-la como sendo 

relevante do ponto de vista clínico e outro não. Por outro, pressupõe uma pesquisa mais 

exaustiva de informação o que na prática pode aumentar a complexidade na prestação de 

um serviço, como por exemplo na revisão da medicação. Contrariamente, as restantes 

ferramentas utilizadas - Micromedex, Medscape e UpToDate - possibilitam uma pesquisa 

mais exaustiva e dirigida a um fármaco específico, avaliando simultaneamente o tipo de 

interação (farmacocinética vs. farmacodinâmica) e o grau de gravidade da mesma. 

Contudo, dado tratar-se de fontes de informação que não foram desenvolvidas 

especificamente para o mercado de medicamentos português, nem sempre dispõem de 

informação relativa a alguns fármacos que sejam utilizados exclusivamente em Portugal. 

Deste modo, nesses casos implica que na prática deva existir uma complementaridade 

entre esta e outra ferramenta (como o caso do SIFARMA ou mesmo do RCM).  

 

Assim, tem-se a perceção que as fontes de informação não detetam as mesmas crDDI, 

sendo este um dado bastante preocupante porque, ou o profissional de saúde dispensa 

mais tempo para procurar as crDDI em diferentes fontes de informação ou baseia a sua 

decisão clínica apenas na primeira ferramenta que utiliza. Nenhuma das opções é 

favorável, porque muitas das vezes o profissional de saúde não tem tempo para aceder a 

várias fontes de informação, como por exemplo, no ato de dispensa ao balcão de uma 

farmácia comunitária, baseando a sua decisão apenas numa só ferramenta e podendo, por 

isso, estar muitas outras crDDI omissas, visto que as ferramentas não detetam as mesmas 

interações. Daí a necessidade de usar ferramentas na prática que sejam objetivas e que 

facilitem de alguma forma o papel dos profissionais de saúde na deteção de problemas 

reais ligados às interações medicamentosas. 
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Baseado no resultado deste estudo e consultando estudos semelhantes na literatura, 

observou-se a necessidade de as ferramentas utilizadas na deteção de interações 

medicamentosas serem reavaliadas de forma a melhorar a sua concordância através da 

avaliação de resultados baseados na evidência, uniformizar a classificação dos graus de 

gravidade das diferentes interações medicamentosas e utilizarem os mesmos critérios de 

inclusão (Morte-Romea et al., 2020; SANCAR et al., 2019; Vitry, 2007). 

 

5.2 Pontos fortes e limitações 
 

Como pontos fortes, este estudo permitiu salientar as várias discrepâncias que existem na 

deteção de interações clinicamente relevantes entre diferentes fontes de informação, 

traduzindo este dado um achado importante na prática clínica onde é de extrema 

importância a deteção precoce e prevenção deste fenómeno. Em acréscimo, este estudo 

traz uma atualização aos resultados da comparação entre as ferramentas, visto que estas 

estão constantemente a serem atualizadas e, por sua vez, os estudos que existem vão 

ficando desatualizados. Para além disso, é um estudo inovador porque não existe nenhum 

estudo que compare os softwares que detetam interações medicamentosas (neste caso, o 

Medscape, Micromedex e UpToDate) com o RCM, sendo este, altamente utilizado na 

prática clínica para a pesquisa de informação relacionada com o fármaco.  

Apesar da aparente importância do estudo para a prática clínica, é importante referir 

algumas das limitações inerentes. Em primeiro lugar, esta pesquisa estará sempre 

desatualizada porque as diferentes fontes de informação estão em constante atualização e 

não referem quais interações medicamentosas foram atualizadas. Em segundo lugar, não 

ter sido possível utilizar o SIFARMA, sendo este o programa mais utilizado para efetuar 

dispensas em farmácia comunitária. Em terceiro lugar, foram apenas utilizadas algumas 

residências séniores que podem não refletir o padrão de prescrição nacional e, por isso, 

não refletir eventualmente as interações medicamentosas mais frequentes. Por último, o 

facto de três das quatro fontes de informação utilizadas para a pesquisa de crDDI não ser 

portuguesa, o que pode condicionar a deteção de algumas interações por não contemplar 

alguns dos medicamentos que são comercializados em Portugal.   
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5.3 Perspetivas futuras e implicação para a prática 
 

Num futuro próximo, pretende-se a extensão deste estudo a diferentes amostras, podendo 

estas ser diferentes grupos populacionais, ou mesmo a idosos que residam na comunidade. 

Para além disso, poderá se alargar o estudo de forma a incluir outras fontes de informação 

que não foram incluídas para a pesquisa de interações medicamentosas, como por 

exemplo o SIFARMA, que serão essenciais para tornar este estudo mais robusto.  

Assim, este trabalho pretende de uma forma embrionária contribuir para uma melhor 

identificação de interações medicamentosas clinicamente relevantes na prática clínica, 

auxiliando e dotando os profissionais de saúde das ferramentas que melhor parecem 

detetá-las e introduzindo a importância das mesmas em termos de risco para o doente, 

sobretudo doentes institucionalizados em residências séniores. 

  



Interações clinicamente relevantes com antipsicóticos: o que nos indicam as diferentes fontes de 

informação? 

50 

 

 



Capítulo VI – Conclusão 

51 

 

Capítulo VI - Conclusão 
 

Sendo as residências séniores locais onde se encontram, por norma, indivíduos mais 

frágeis com maior carga de comorbilidades e polimedicados, torna-se de extrema 

importância encontrar quais as ferramentas que melhor detetam fenómenos, tais como as 

interações clinicamente relevantes, que podem ter outcomes negativos na saúde destes 

doentes.  

Neste estudo, verificou-se uma elevada variabilidade na prevalência de crDDI detetadas 

por intermédio das diferentes fontes de informação. Além disso, verificou-se uma 

variação do grau de confiabilidade entre fraco a moderado, consoante o antipsicótico em 

estudo. Adicionalmente, ao analisar qualitativamente as interações medicamentosas, 

verificou-se ainda uma elevada dispersão dos dados, não sendo consensual as interações 

detetadas pelas quatro ferramentas. Ainda assim, a fonte de informação que mais detetou 

crDDI e com maior prevalência foi o Micromedex, mas é um recurso pago e, por isso, 

pode não ser acessível a todos os profissionais de saúde devido ao seu elevado preço. 

Desta forma, torna-se impreterível a melhoria da concordância entre as diferentes fontes 

de informação.
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Anexo II – Análise de sensibilidade  

 

Descrição da análise de sensibilidade realizada para verificar se o RCM dos 

medicamentos é igual independentemente se o medicamento é de marca ou genérico, do 

titular de Autorização de Introdução no Mercado, da forma farmacêutica e da dosagem. 

A análise de sensibilidade foi dividida em várias categorias, como: 

 -Comparação das DDI entre o titular de Autorização de Introdução no Mercado 

de marcas e genéricos; 

 - Comparação das DDI nas diferentes formas farmacêuticas (todas orais); 

 - Comparação das DDI do mesmo princípio ativo, da mesma forma farmacêutica 

e do mesmo titular de AIM, mas em diferentes dosagens; 

 - Comparação das DDI entre formas farmacêuticas orais e injetáveis.  

De forma a minimizar os possíveis vieses, em todas as categorias foram utilizados 

antipsicóticos diferentes, tanto típicos como atípicos. 

 

-Comparação das DDI entre o titular de Autorização de Introdução no Mercado (AIM) de 

marcas e genéricos: 

O princípio ativo utilizado para testar esta categoria foi a clozapina, um antipsicótico 

atípico. Assim, foi comparado o RCM do genérico “Clozapina Generis”, comprimido 100 

mg cujo titular de AIM é a Generis Farmacêutica, S.A com o RCM da marca “Ozapim”, 

comprimido 100 mg cujo titular de AIM é os Laboratórios Almiro, S.A.  

Como resultado da primeira categoria, existiram algumas diferenças na secção 4.5 nos 

RCM, o que não era expectável. Uma plausível resposta para este problema é o facto de 

o medicamento de marca utilizado tinha o RCM aprovado em 2012 pelo INFARMED, o 

que indica que pode não estar atualizado, comparativamente ao RCM do genérico 

utilizado, que foi aprovado pelo mesmo em 2020.  

A primeira categoria foi repetida novamente de forma a verificar-se se as diferenças 

encontradas no primeiro teste eram devidas ao grande intervalo de aprovação dos RCM 

ou se realmente existiam diferenças entre os RCM de medicamentos genéricos e de 

marcas.  

À semelhança da comparação anterior, a dosagem escolhida para a comparação foi 100 

mg, a forma farmacêutica foi comprimidos e o medicamento genérico utilizado foi o 

mesmo. A única diferença foi o medicamento de marca escolhido “Leponex”, cujo titular 
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de AIM é BGP Products, Unipessoal Lda., o RCM deste medicamento foi aprovado pelo 

INFARMED em 2019. Assim, a discrepância entre as datas de aprovação é menor.  

Após a análise de ambos os RCM, concluiu-se que não existe diferenças na secção 4.5 

entre o RCM do medicamento genérico comparativamente ao de marca. Por sua vez, 

comprova-se a teoria que no primeiro teste existiram diferenças devido ao largo espaço 

temporal de aprovação entre os diferentes RCM. 

 

- Comparação das DDI nas diferentes formas farmacêuticas (todas orais): 

Nesta categoria foi utilizada a olanzapina, um antipsicótico atípico e todos os 

medicamentos utilizados são genéricos. Assim, foram comparados o “Olanzapina 

Aurovitas” cuja forma farmacêutica é comprimidos e o titular de AIM é Generis 

Farmacêutica, S.A, o “Olanzapina Alter” comprimidos orodispersíveis com o 

“Olanzapina Alter” comprimidos revestidos por película, em ambos o titular de AIM é 

Alter, S.A. . A dosagem utilizada na pesquisa é de 5mg e é igual nos três medicamentos. 

Como resultado a secção 4.5 - Interações medicamentosas e outras formas de interação, 

do RCM das diferentes formas farmacêuticas era igual. 

 

- Comparação das DDI do mesmo princípio ativo, da mesma forma farmacêutica e do 

mesmo titular de AIM, mas em diferentes dosagens: 

O princípio ativo utilizado foi a levomepromazina, um antipsicótico típico. O 

medicamento utilizado para a comparação o “Nozinan”, comprimidos revestidos dos 

Laboratórios Vitória, S.A., onde as dosagens comparadas foram 25 e 100 mg. O RCM 

das diferentes dosagens era exatamente o mesmo. Desta forma, a secção 4.5 também era 

igual em ambos. 

 

- Comparação das DDI entre formas farmacêuticas orais e injetáveis: 

Nesta categoria foi comparada uma forma farmacêutica administrada oralmente com uma 

forma farmacêutica administrada sistemicamente. os medicamentos utilizados na 

comparação apresentam diferentes dosagens e diferentes titulares de AIM porque, até 

então, concluiu-se que essas alterações não afetam a secção 4.5 – interações 

medicamentosas e outras formas de interação do RCM.  

O princípio ativo selecionado foi a risperidona, cuja classe terapêutica é um antipsicótico 

atípico e os medicamentos comparados foram a “Risperidona Ratiopharm” – pó e veículo 

para suspensão injetável de libertação prolongada 25mg/2mL, onde o titular de AIM é 
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Ratiopharm - Comércio e Indústria de Produtos Farmacêuticos, Lda. com a “Risperidona 

Pentafarma” – comprimido revestido por película 2mg, cujo titular de AIM é Pentafarma 

- Sociedade Técnico-Medicinal, S.A. . A secção 4.5 do RCM da forma farmacêutica 

sistémica referia que “As interações da suspensão injetável de libertação prolongada de 

risperidona com a administração concomitante de outros medicamentos não foram 

sistematicamente avaliadas. Os dados de interação medicamentosa aqui apresentados 

baseiam-se em estudos com risperidona oral. “, assim, conclui-se que não existem 

diferenças nas interações medicamentosas destas formas farmacêuticas.  
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Anexo III – Clozapina  

 

Tabela 6: Interações clinicamente relevantes com a clozapina segundo a fonte de informação Medscape 

Interações clinicamente relevantes Classificação ATC  Número de interações 

Clozapina + Trazodona Antidepressivos (N06) 3 

Clozapina + Escitalopram Antidepressivos (N06) 1 

Clozapina + Levodopa Antiparkinsónicos (N04) 2 

Clozapina + Bromocriptina Antiparkinsónicos (N04) 1 

Clozapina + Loperamida Antipropulsivos (A07D) 1 

Clozapina + Quetiapina Antipsicóticos (N05A) 2 

 
Tabela 7: Interações clinicamente relevantes com a clozapina segundo a fonte de informação 

Micromedex  

Interações clinicamente relevantes Classificação ATC Número de interações 

Clozapina + Alprazolam Ansiolíticos (N05B)  2 

Clozapina + Brometo de ipratrópio Anticolinérgicos (R03BB) 1 

Clozapina + Sertralina Antidepressivos (N06) 2 

Clozapina + Trazodona  Antidepressivos (N06) 3 

Clozapina + Mirtazapina Antidepressivos (N06) 2 

Clozapina + Amitriptilina Antidepressivos (N06) 2 

Clozapina + Venlafaxina Antidepressivos (N06) 1 

Clozapina + Citalopram Antidepressivos (N06) 1 

Clozapina + Quetiapina Antipsicóticos (N05A) 2 

Clozapina + Galantamina Fármacos anti-demênciais (N06D) 1 

 

Tabela 8: Interações clinicamente relevantes com a clozapina segundo a fonte de informação UpToDate 

Interações clinicamente relevantes Classificação ATC          Número de interações 

Clozapina + Alprazolam Ansiolíticos (N05B)  2 

Clozapina + Diazepam Ansiolíticos (N05B)  1 

Clozapina + Brometo de ipratrópio Anticolinérgicos (R03BB) 1 

Clozapina + Amitriptilina Antidepressivos (N06) 2 

Clozapina + Primidona Antiepiléticos (N03A) 1 

Clozapina + Bromocriptina Antiparkinsónicos (N04) 1 

Clozapina + Levodopa Antiparkinsónicos (N04) 1 

Clozapina + Quetiapina Antipsicóticos (N05A) 2 
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Anexo IV - Haloperidol 

 

Tabela 9: Interações clinicamente relevantes com o haloperidol segundo a fonte de informação Medscape 

Interações clinicamente relevantes  Classificação ATC Número de interações 

Haloperidol + Fluoxetina Antidepressivos (N06) 3 

Haloperidol + Trazodona Antidepressivos (N06) 4 

Haloperidol + Flufenazina Antipsicóticos (N05A) 1 

Haloperidol + Clorpromazina Antipsicóticos (N05A) 1 

Haloperidol + Indapamida Diuréticos (C03) 2 

Haloperidol + Formoterol Inaladores adrenérgicos (R03A) 2 

 

Tabela 10: Interações clinicamente relevantes com o haloperidol segundo a fonte de informação RCM  

Interações clinicamente relevantes  Cassificação ATC Número de interações 

Haloperidol + Hidroxizina  Ansiolíticos (N05B)  1 

Haloperidol + Fluoxetina Antidepressivos (N06) 3 

Haloperidol + Sertralina Antidepressivos (N06) 4 

Haloperidol + Venlafaxina Antidepressivos (N06) 1 

Haloperidol + Escitalopram  Antidepressivos (N06) 1 

Haloperidol + Quetiapina  Antipsicóticos (N05A) 8 

Haloperidol + Risperidona Antipsicóticos (N05A) 1 

Haloperidol + Indapamida Diuréticos (C03) 2 

 

Tabela 11: Interações clinicamente relevantes com o haloperidol segundo a fonte de informação 

Micromedex 

Interações clinicamente relevantes Classificação ATC Número de interações 

Haloperidol + Hidroxizina  Ansiolíticos (N05B)  1 

Haloperidol + Clonazepam  Ansiolíticos (N05B)  1 

Haloperidol + Fluoxetina Antidepressivos (N06) 3 

Haloperidol + Trazodona Antidepressivos (N06) 4 

Haloperidol + Mirtazapina Antidepressivos (N06) 1 

Haloperidol + Venlafaxina Antidepressivos (N06) 1 

Haloperidol + Escitalopram Antidepressivos (N06) 1 

Haloperidol + Sertralina  Antidepressivos (N06) 3 

Haloperidol + Pregabalina Antiepiléticos (N03A) 3 

Haloperidol + Cetirizina  Antihistamínicos para uso sistémico (N05C) 1 

Haloperidol + Quetiapina Antipsicóticos (N05A) 8 

Haloperidol + Clorpromazina Antipsicóticos (N05A) 1 
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Haloperidol + Risperidona Antipsicóticos (N05A) 1 

Haloperidol + Donepezilo Fármacos anti demenciais (N06D) 4 

Haloperidol + Zolpidem  Hipnóticos e sedativos (N05C)  2 

Haloperidol + Formoterol  Inaladores adrenérgicos (R03A) 2 

Haloperidol + Tramadol  Opióides (N02A) 2 

Haloperidol + Tapentadol  Opióides (N02A) 1 

 

Tabela 12: Interações clinicamente relevantes com o haloperidol segundo a fonte de informação UpToDate 

 

Interações clinicamente relevantes Classificação ATC Número de interações 

Haloperidol + Brometo de ipratrópio Anticolinérgicos (R03BB) 3 

Haloperidol + Clorpromazina  Antipsicóticos (N05A) 1 

Haloperidol + Zolpidem  Hipnóticos e sedativos (N05C)  2 

Haloperidol + Tramadol  Opióides (N02A) 2 

Haloperidol + Tapentadol  Opióides (N02A) 1 

 



Interações clinicamente relevantes com antipsicóticos: o que nos indicam as diferentes fontes de 

informação? 

 

 

 

Anexo V – Olanzapina  

Tabela 13: Interações clinicamente relevantes com a olanzapina segundo a fonte de informação Medscape  

Interações clinicamente relevantes  Classificação ATC Número de interações 

Olanzapina + Fluvoxamina  Antidepressivos (N06) 1 

Olanzapina + Quetiapina Antipsicóticos (N05A) 3 

 

Tabela 14: Interações clinicamente relevantes com a olanzapina segundo a fonte de informação RCM  

Interações clinicamente relevantes  Classificação ATC Número de interações 

Olanzapina + Fluvoxamina Antidepressivos (N06) 1 

Olanzapina + Tri-hexifenidilo  Antiparkinsónicos (N04) 1 

Olanzapina + Omeprazol Inibidores das bombas de protões (A02BC) 1 

Olanzapina + Insulina humana Insulinas e análogos (A10A) 1 

Olanzapina + Insulina glargina  Insulinas e análogos (A10A) 2 

Olanzapina + Insulina glulisina  Insulinas e análogos (A10A) 1 

 

Tabela 15: Interações clinicamente relevantes com a olanzapina segundo a fonte de informação 

Micromedex 

Interações clinicamente relevantes Classificação ATC Número de interações 

Olanzapina + Diazepam Ansiolíticos (N05B)  2 

Olanzapina + Clonazepam  Ansiolíticos (N05B)  1 

Olanzapina + Lorazepam  Ansiolíticos (N05B)  1 

Olanzapina + Fluvoxamina  Antidepressivos (N06) 1 

Olanzapina + Sertralina  Antidepressivos (N06) 4 

Olanzapina + Mirtazapina Antidepressivos (N06) 2 

Olanzapina + Fluoxetina  Antidepressivos (N06) 1 

Olanzapina + Pregabalina Antiepiléticos (N03A) 2 

Olanzapina + Quetiapina Antipsicóticos (N05A) 3 

Olanzapina + Donepezilo Fármacos anti demenciais (N06D) 1 

Olanzapina + Formoterol  Inaladores adrenérgicos (R03A) 1 

Olanzapina + Tapentadol Opióides (N02A) 1 

 
Tabela 16: Interações clinicamente relevantes com a olanzapina segundo a fonte de informação UpToDate 

Interações clinicamente relevantes Classificação ATC Número de interações 

Olanzapina + Brometo de ipratrópio  Anticolinérgicos (R03BB) 3 

Olanzapina + Tapentadol  Opióides (N02A) 1 

Olanzapina + Cloreto de potássio Suplementos minerais (A12) 1 
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Anexo VI – Quetiapina  

Tabela 17: Interações clinicamente relevantes com a quetiapina segundo a fonte de informação Medscape  

 
Interações clinicamente relevantes Classificação ATC Número de interações 

Quetiapina + Hidroxizina  Ansiolíticos (N05B)  3 

Quetiapina + Sertralina Antidepressivos (N06) 15 

Quetiapina + Mirtazapina Antidepressivos (N06) 8 

Quetiapina + Escitalopram Antidepressivos (N06) 7 

Quetiapina + Levodopa  Antiparkinsónicos (N04) 6 

Quetiapina + Ropinirol Antiparkinsónicos (N04) 1 

Quetiapina + Olanzapina Antipsicóticos (N05A) 3 

Quetiapina + Clozapina Antipsicóticos (N05A) 2 

Quetiapina + Lítio  Antipsicóticos (N05A) 2 

Quetiapina + Donepezilo  Fármacos anti demenciais (N06D) 19 

Quetiapina + Alfuzosina Urológicos (G04)  1 

 
Tabela 18: Interações clinicamente relevantes com a quetiapina segundo a fonte de informação RCM  

 
Interações clinicamente relevantes Classificação ATC Número de interações 

Quetiapina + Amiodarona  Antiarrítmicos classe I e III (C01B)  2 

Quetiapina + Cetoconazol Antimicóticos de uso sistémico (J02A) 1 

Quetiapina + Diltiazem Bloqueadores dos canais de cálcio (C08)  1 

 
Tabela 19: Interações clinicamente relevantes com a quetiapina segundo a fonte de informação 

Micromedex 

Interações clinicamente relevantes Classificação ATC Número de 

interações 

Quetiapina + Tamoxifeno  Agentes antineoplásicos e imunomoduladores (L) 1 

Quetiapina + Alprazolam Ansiolíticos (N05B) 9 

Quetiapina + Bromazepam  Ansiolíticos (N05B) 4 

Quetiapina + Hidroxizina  Ansiolíticos (N05B) 3 

Quetiapina + Clonazepam Ansiolíticos (N05B) 1 

Quetiapina + Amiodarona Antiarrítmicos classe I e III (C01B) 2 

Quetiapina + Brometo de ipratrópio Anticolinérgicos (R03BB) 1 

Quetiapina + Brometo de glicopirrónio  Anticolinérgicos (R03BB) 1 

Quetiapina + Brometo de tiotrópio Anticolinérgicos (R03BB) 1 

Quetiapina + Sertralina Antidepressivos (N06) 14 

Quetiapina + Trazodona Antidepressivos (N06) 14 

Quetiapina + Mirtazapina Antidepressivos (N06) 8 



Interações clinicamente relevantes com antipsicóticos: o que nos indicam as diferentes fontes de 

informação? 

 

 

 

 

 

Tabela 20: Interações clinicamente relevantes com a quetiapina segundo a fonte de informação UpToDate   

 

Interações clinicamente relevantes Classificação ATC Número de 

interações 

Quetiapina + Amiodarona  Antiarrítmicos classe I e III (C01B)  2 

Quetiapina + Brometo de ipratrópio  Anticolinérgicos (R03BB) 1 

Quetiapina + Brometo de glicopirrónio Anticolinérgicos (R03BB) 1 

Quetiapina + Brometo de tiotrópio Anticolinérgicos (R03BB) 1 

Quetiapina + Fenitoína  Antiepiléticos (N03A) 2 

Quetiapina + Primidona  Antiepiléticos (N03A) 1 

Quetiapina + Cetoconazol  Antimicóticos de uso sistémico (J02A) 1 

 

  
 

Quetiapina + Escitalopram Antidepressivos (N06) 7 

Quetiapina + Venlafaxina Antidepressivos (N06) 4 

Quetiapina + Fluoxetina Antidepressivos (N06) 2 

Quetiapina + Paroxetina Antidepressivos (N06) 2 

Quetiapina + Bupropiom  Antidepressivos (N06) 1 

Quetiapina + Gabapentina Antiepiléticos (N03A) 3 

Quetiapina + Fenitoína  Antiepiléticos (N03A) 2 

Quetiapina + Pregabalina Antiepiléticos (N03A) 1 

Quetiapina + Cetirizina  Antihistamínicos para uso sistémico (N05C) 1 

Quetiapina + Cetoconazol Antimicóticos de uso sistémico (J02A) 1 

Quetiapina + Haloperidol  Antipsicóticos (N05A) 9 

Quetiapina + Olanzapina Antipsicóticos (N05A) 3 

Quetiapina + Clozapina Antipsicóticos (N05A) 2 

Quetiapina + Clorpromazina Antipsicóticos (N05A) 2 

Quetiapina + Flufenazina  Antipsicóticos (N05A) 1 

Quetiapina + Risperidona Antipsicóticos (N05A) 1 

Quetiapina + Donepezilo Fármacos anti demenciais (N06D) 19 

Quetiapina + Galantamina Fármacos anti demenciais (N06D) 2 

Quetiapina + Zolpidem  Hipnóticos e sedativos (N05C) 5 

Quetiapina + Formoterol  Inaladores adrenérgicos (R03A) 1 

Quetiapina + Tramadol  Opióides (N02A) 5 

Quetiapina + Metoclopramida Propulsivos (A03F) 1 

Quetiapina + Alfuzosina Urológicos (G04) 1 

Quetiapina + Oxibutinina Urológicos (G04) 1 
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Quetiapina + Levodopa  Antiparkinsónicos (N04) 6 

Quetiapina + Ropinirol Antiparkinsónicos (N04) 1 

Quetiapina + Clozapina  Antipsicóticos (N05A) 2 

Quetiapina + Clorpromazina Antipsicóticos (N05A) 2 

Quetiapina + Zolpidem  Hipnóticos e sedativos (N05C)  5 

Quetiapina + Tramadol  Opióides (N02A) 5 

Quetiapina + Metoclopramida Propulsivos (A03F) 1 

 

 
  

 



Interações clinicamente relevantes com antipsicóticos: o que nos indicam as diferentes fontes de 

informação? 

 

 

 

Anexo VII – Risperidona 

 
Tabela 21: Interações clinicamente relevantes com a risperidona segundo a fonte de informação Medscape   

Interações clinicamente relevantes  Classificação ATC Número de interações 

Risperidona + Levodopa Antiparkinsónicos (N04) 1 

Risperidona + Indapamida Diuréticos (C03) 1 

 
Tabela 22: Interações clinicamente relevantes com a risperidona segundo a fonte de informação RCM   

Interações clinicamente relevantes  Classificação ATC Número de interações 

Risperidona + Nebivolol Agentes beta bloqueantes (C07) 1 

Risperidona + Bisoprolol Agentes beta bloqueantes (C07) 1 

Risperidona + Valsartan Antagonistas do recetor da angiotensina II (C09C) 1 

Risperidona + Losartan Antagonistas do recetor da angiotensina II (C09C) 1 

Risperidona + Amlodipina Bloqueadores dos canais de cálcio (C08) 2 

Risperidona + Furosemida Diuréticos (C03) 1 

Risperidona + Indapamida Diuréticos (C03) 1 

Risperidona + Amilorida Diuréticos (C03) 1 

Risperidona + Hidroclorotiazida Diuréticos (C03) 1 

Risperidona + Ramipril Inibidores da enzima de conversão da angiotensina (C09A) 1 

Risperidona + Perindopril Inibidores da enzima de conversão da angiotensina (C09A) 2 

 

 
Tabela 23: Interações clinicamente relevantes com a risperidona segundo a fonte de informação 

Micromedex 

Interações clinicamente relevantes Classificação ATC Número de interações 

Risperidona + Trazodona Antidepressivos (N06A) 2 

Risperidona + Sertralina Antidepressivos (N06A) 2 

Risperidona + Mirtazapina Antidepressivos (N06A) 2 

Risperidona + Quetiapina Antipsicóticos (N05A) 1 

Risperidona + Haloperidol Antipsicóticos (N05A) 1 

Risperidona + Donepezilo Fármacos anti demenciais (N06D) 1 

Risperidona + Sinvastatina Inibidores da redutase HMG CoA (C10AA) 2 

 
Tabela 24: Interações clinicamente relevantes com a risperidona segundo a fonte de informação UpToDate 

 

Interações clinicamente relevantes Classificação ATC Número de interações 

Risperidona + Brometo de ipratrópio Anticolinérgicos (R03BB) 2 

Risperidona + Levodopa Antiparkinsónicos (N04) 1 

 


