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RESUMO

As interacdes medicamentosas sdo uma causa frequente de recurso ao Servico de Urgéncia (SU) e podem
constituir uma ameaca para o doente, podendo comprometer a efic4cia terapéutica ou levando a uma eventual
toxicidade farmacoldgica. O diagnodstico precoce destas situacoes é essencial para evitar desfechos clinicos

desfavoraveis.

Homem, 66 anos, com antecedentes de hipertensdo arterial, fumador e epilepsia, medicado com olmesartan,
levetiracetam e carbamazepina. Apds diagnostico de infecao por Helicobacter pylori, iniciou esquema de erradi-
cacdo com esomeprazol, amoxicilina, metronidazol e claritromicina. No quinto dia de tratamento apresentou de-
sequilibrio da marcha, fala arrastada, tonturas e descoordenacao motora. Dada a suspeita de acidente vascular
cerebral (AVC), foi efetuada referenciacdo ao SU. A tomografia computorizada cranioencefélica estava normal,
mas o estudo analitico revelou niveis tdxicos de carbamazepina.

A claritromicina atua como potente inibidor da isoenzima CYP3A4, reduzindo o metabolismo hepatico da car-
bamazepina e promovendo aumento dos seus niveis séricos. Esta associacdo pode causar toxicidade neurolégi-
ca com apresentacao semelhante a um AVC, pelo que deve ser evitada.

PALAVRAS-CHAVE: Acidente Vascular Cerebral; Carbamazepina/efeitos adversos; Claritromicina/efeitos adver-
sos; Interacbes Medicamentosas
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ABSTRACT

Drug interactions are a frequent cause of Emergency Department (ED) visits and may pose a significant threat
to patients, leading to reduced therapeutic efficacy or drug toxicity. Early recognition of these interactions is
essential to prevent adverse clinical outcomes.

A 66-year-old man with a history of hypertension, smoking and epilepsy, treated with olmesartan, levetirace-
tam, and carbamazepine. Following a diagnosis of Helicobacter pylori infection, he was started on an eradication
regimen including esomeprazole, amoxicillin, metronidazole and clarithromycin. On the fifth day of treatment,
he developed gait imbalance, slurred speech, dizziness and motor incoordination. Due to suspicion of acute
ischemic stroke, he was referred to the ED. Cranial computed tomography was normal, while laboratory tests
revealed toxic serum levels of carbamazepine.

Clarithromycin acts as a potent inhibitor of the CYP3A4 isoenzyme, reducing the hepatic metabolism of car-
bamazepine and increasing its serum levels. This combination can cause neurological toxicity with a presenta-
tion similar to a stroke, and should therefore be avoided.
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INTRODUCAO

As interacoes medicamentosas representam um pro-
blema crescente na pratica clinica, sendo uma causa
frequente de recurso ao Servico de Urgéncia e subse-
guentemente, de hospitalizacées. Este fendmeno tem
vindo a intensificar-se dado o envelhecimento cres-
cente da populacdo, o aumento da esperanca média
de vida e a maior prevaléncia de doencas cronicas, fre-
guentemente associadas a polimedicacdo. Estima-se
que uma proporcao significativa das reacdes adversas
a farmacos seja atribuivel a interacdes farmacoldgicas
potencialmente preveniveis.'

O risco de interacdes farmacoldgicas aumenta com o
numero de farmacos administrados, a presenca de co-
morbidades, alteracdes na funcao renal e/ou hepatica
e fatores genéticos individuais que influenciam o me-
tabolismo de determinados farmacos.?

Este caso clinico ilustra como uma interacdo medica-
mentosa pode simular um quadro neuroldgico agudo
grave, reforcando a necessidade de prescricdo caute-
losa em doentes polimedicados.

CASO CLINICO

Doente do sexo masculino de 66 anos, com antece-
dentes de hipertensdo arterial, epilepsia e fumador, se-
guido em consulta regular de vigilancia de hipertensao
arterial com a sua médica assistente. Encontrava-se
medicado com olmesartan medoxomilo 20 mg, 1 com-
primido de manh3, levetiracetam 750 mg, 1 comprimi-

do por dia e carbamazepina 200 mg, 2 comprimidos
de manha e 1 comprimido a noite, mantendo-se nor-
motenso e sem registos recentes de crises epilépticas.

Em janeiro de 2024, o doente recorreu a consulta com
a sua médica de familia, onde apresentava o resulta-
do do estudo endoscdpico realizado, com positividade
para Helicobacter pylori (HP). Dado o resultado, foi ins-
tituido um esquema de erradicacdo com esomeprazol
40 mg, duas vezes ao dia, amoxicilina 1000 mg, duas
vezes ao dia, metronidazol 250 mg, duas vezes ao dia
e claritromicina 500 mg, duas vezes ao dia, durante
14 dias.

Ao quinto dia apds o inicio do tratamento de erradi-
cacdo da HP, o doente recorreu & médica de familia
por desequilibrio na marcha, fala arrastada, tonturas
e descoordenacao motora com cerca de 24 horas de
evolucdo. Ao exame objetivo, encontrava-se apirético,
normotenso, normocardico e eupneico. O exame neu-
rolégico revelou diminuicdo da forca a esquerda, mais
pronunciada no membro inferior esquerdo, associada a
dismetria bilateral na prova dedo-nariz. Perante a sus-
peita de acidente vascular cerebral (AVC), foi acionado
o Instituto Nacional de Emergéncia Médica (INEM) e o
doente foi encaminhado para o SU.

A chegada ao SU, mantinha-se consciente e orienta-
do, com nistagmo horizonto-rotatério gaze-evoked,
reflexos cutaneo-plantares em fuga e dismetria com
predominio esquerdo. A tomografia computorizada
(TC) encefélica ndo evidenciou alteracbes estruturais




ou vasculares. Do estudo analitico realizado, desta-
caram-se apenas 0s nhiveis téxicos de carbamazepina
com valor de 18 pg/mL (intervalo terapéutico de 4-12
ng/mL). Assim, dada a auséncia de lesbes isquémicas
agudas, coeréncia temporal com introducdo de novo
farmaco, auséncia de progressao focal e identificacdo
de niveis téxicos de carbamazepina, foi assumida toxi-
cidade da mesma por interacdo com a claritromicina.

O diagndstico de toxicidade por carbamazepina induzi-
da pela introducdo do esquema de erradicacao, levou
a suspensao imediata da claritromicina, a reducao da
dose de carbamazepina e administracdo de fluidote-
rapia endovenosa. Ndo foram necessarias terapéutica
adicional nem medidas invasivas. O doente permane-
ceu sob monitorizacdo até & melhoria dos sintomas
neurologicos. A reversibilidade rapida apos suspensao
foi mais um ponto a favor do diagnéstico assumido.
Assim, o doente teve ainda indicacdo para prescricdo
de um novo esquema de erradicacdo de HP com evic-
cao da claritromicina.

DISCUSSAO

As interacbes medicamentosas representam um de-
safio na pratica clinica, sobretudo em doentes poli-
medicados, idosos e com multiplas comorbilidades. A
avaliacao cuidadosa de potenciais interacoes farmaco-
|6gicas deve fazer parte integrante no momento pres-
cricado de um novo farmaco, de forma a reduzir o risco
de interacdes medicamentosas.'

A carbamazepina é um farmaco antiepiléptico ampla-
mente utilizado, cuja metabolizacao é dependente da
isoenzima CYP3A4, tornando-a vulneravel a intera-
coes. Ja a claritromicina atua como potente inibidor da
isoenzima CYP3A4, reduzindo o metabolismo hepati-
co da carbamazepina e promovendo aumento dos seus
niveis séricos.® Niveis aumentados de carbamazepina
produzem um quadro constituido por sintomas neuro-
|6gicos como ataxia, tontura, diplopia, nausea, vomitos
e sonoléncia, sintomas que podem simular um AVC.2
Na maioria das vezes, a intoxicacdo com carbamazepi-
na reverte-se, sendo a morte uma raridade. Atualmen-
te, ndo ha antidotos especificos disponiveis.*

Este mecanismo estd estabelecido na literatura, com
diversos relatos que documentam a elevacao dos ni-
veis séricos de carbamazepina apds a administracao
concomitante de agentes inibidores da CYP3A4. Gé-
lisse et al descreveram claramente a relevancia clinica

desta interacdo.® De forma semelhante, O’Connor e
Fris et al relataram casos de interacdo medicamen-
tosa entre macrodlidos e carbamazepina, salientando
a necessidade de vigilancia clinica rigorosa em doen-
tes cronicamente polimedicados.” Estudos adicionais,
como de Metz e Getz et al, demonstraram que esque-
mas terapéuticos utilizados para erradicacdo de He-
licobacter pylori podem elevar substancialmente os
niveis séricos de carbamazepina,® reforcando o papel
da farmacocinética na manifestacao desta toxicidade
medicamentosa.

Estes achados sdo consistentes com a fisiopatologia
observada neste caso, em que a introducdo do macro-
lido desencadeou rapidamente a acumulacao da car-
bamazepina, precipitando um quadro neuroldgico com
caracteristicas semelhantes as de um AVC, levando a
abordagens diagndsticas emergentes dispendiosas e
potencialmente desnecessérias.

No contexto especifico da erradicacdo de Helicobacter
pylori descrito neste caso, as normas atuais recomen-
dam uma abordagem individualizada, tendo em conta
nao so6 a resisténcia bacteriana local aos antibiéticos,
mas também o perfil de interacdes medicamentosas
dos agentes utilizados. Alternativas terapéuticas que
evitem farmacos com efeitos inibitérios potentes so-
bre vias metabdlicas criticas devem ser privilegiadas
em doentes sujeitos a tratamentos com farmacos sen-
siveis as mesmas vias metabdlicas. Assim, a terapéu-
tica quadrupla com bismuto surge como uma opcéo
eficaz e com menor perfil interativo. A terapéutica
quadrupla com bismuto é constituida por bismuto
140 mg, metronidazol 125 mg e tetraciclina 125 mg, 3
comprimidos 4 vezes ao dia, associadamente a inibidor
da bomba de protdes 2 vezes ao dia, 10 dias.”

O presente relato clinico documenta um episddio de
toxicidade medicamentosa induzida por uma intera-
cdo farmacoldgica que se apresentou com manifesta-
cdes neuroldgicas severas, mimetizando um acidente
vascular cerebral agudo num doente polimedicado.
A inibicdo do metabolismo hepatico de um farmaco
antiepiléptico por um antibidtico com potente efeito
inibitério do CYP3A4 resultou na elevacao sérica signi-
ficativa e toxicidade neuroldgica subsequente.

Este caso enfatiza que a prevencdo de interacoes
medicamentosas clinicamente importantes deve ser
uma prioridade na pratica clinica. A revisdo prévia da
terapéutica cronica, a escolha cuidadosa de opcoes
terapéuticas que minimizem o risco de interacdes e



a monitorizacdo laboratorial de farmacos com janela
terapéutica estreita sdo fundamentais para a seguran-
ca do doente e para a reducado de eventos adversos
evitaveis.

LEARNING POINTS

o Os macrolidos, nomeadamente a claritromicina, po-
dem aumentar significativamente os niveis séricos
de carbamazepina através da inibicao do CYP3A4.

o A toxicidade por carbamazepina pode mimetizar um
acidente vascular cerebral agudo, constituindo um
importante stroke mimic.

» Arevisao sistematica de interaces medicamentosas
deve preceder qualquer nova prescricdo, especial-
mente em doentes polimedicados.
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