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RESUMO

A escolha de um agente psicotrépico adequado requer conhecimento sobre mecanismo de agdo no sistema enzimatico do cito-
cromo P-450. Os objetivos deste estudo foram identificar os preditores sociodemogréficos de idosos com riscos potenciais para
interagdes graves entre os medicamentos psicotropicos via citocromo P-450, atendidos na atengdo primaria, e verificar a prevalén-
cia de interagdes. E um estudo de corte transversal, realizado de 8/2014 a 8/2016 com pacientes idosos em prontuario eletrénico
em farmacias publicas. Um total de 1.603 idosos foi investigado, com média de idade de 74 anos, mulheres (73,1%), raga branca
(80,6%) e ndo casados (60%). Interagdes potenciais graves foram identificadas em 13,5% dos pacientes envolvendo medicamentos
psicotropicos e 29,4% envolvendo psicotrépicos e ndo psicotropicos. A prevaléncia de polifarmécia foi de 65,0%, com associagdo
significativa OR= 3,8 (IC 1,7 — 8,3) para interagBes graves entre medicamentos psicotrépicos e OR= 8,8 (IC 4,5 — 17,3) para in-
teragOes graves entre medicamentos psicotrépicos e ndo psicotrdpicos. Os psicoanalépticos e psicolépticos também mostraram
relagdo significativa com a presenca de potenciais interagdes graves, respectivamente (OR 1,5, 1C 1,1-2,2; OR 1,9, IC 1,3 —-2,9). As
enzimas CYP3A4 e CYP2D6 foram mais frequentes. Conclui-se que pacientes entre a sexta e a oitava décadas de vida, associados a
polifarmacia, apresentam riscos elevados para interages potenciais graves entre medicamentos psicotrépicos envolvendo o cito-
cromo P-450, com prevaléncia alta para as interagdes graves.

Palavras-chave: idoso; polimedicacdo; interagdes de medicamentos; psicotropicos; Sistema Enzimatico do Citocromo P-450.

AGE AND POLYPHARMACY AS RISK FACTORS FOR POTENTIAL INTERACTIONS OF PSYCHOTROPIC DRUGS VIA CYP450

ABSTRACT

The choice of an appropriate psychotropic agent requires knowledge of mechanism of action of the enzyme cytochrome P-450
system. The objectives of this study were to identify the sociodemographic predictors of elderly people with potential risks for se-
rious interactions between psychotropic drugs via cytochrome P-450 attended at primary care and the prevalence of interactions.
This is a cross-sectional study, carried out from 8/2014 to 8/2016, with elderly patients in an electronic medical record in public
pharmacies. 1,603 elderly were investigated, with mean age of 74 years, mostly women (73.1%), of white race (80.6%) and unmar-
ried (60%). Potential serious interactions were identified in 13.5% of the patients involving psychotropic medications and 29.4%
involving psychotropic and non-psychotropic drugs. The polypharmacy was 65.0%, with a significant association with the presence
of serious interactions between psychotropic medications (OR = 3.8, Cl 1.7- 8.3) and between psychotropic and non-psychotropic
drugs (OR = 8.8, Cl 4.5 — 17.3). Psychoanaleptics and psycholeptics also showed a significant relationship with the presence of po-
tential serious interactions (OR 1.5, Cl 1.1- 2.2, OR 1.9, Cl 1.3-2.9), respectively. CYP3A4 and CYP2D6 enzymes were more frequent.
It is concluded that patients between the sixth and eighth decade of life associated with polypharmacy have high risk for serious
potential interactions between psychotropic drugs involving cytochrome P-450, with a high prevalence of serious interactions.

Keywords: aged; polypharmacy; drug interactions; psychotropic drugs; Cytochrome P-450 Enzyme System.
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INTRODUCAO

A Organizacdo Mundial de Saude relata que entre 2015 e 2050 a
propor¢do da populagdo mundial com mais de 60 anos quase dobrard de 12%
para 22%, totalizando 2,1 bilh&es, acima dos 900 milhdes em 2015. A populagdo
idosa apresenta altas taxas de morbidade, incapacidade funcional e o uso de
multiplos medicamentos devido a problemas de saude e doencas cronicas?. As
principais preocupaces com a pratica da polifarmacia (uso de cinco ou mais
medicamentos)®*® sdo o potencial para as intera¢cBes medicamentosas, tipo
droga-droga (DDI); maior prevaléncia de reacBes adversas a medicamentos;
ndo adesdo a farmacoterapia; aumento da propabilidade de receber um
medicamento potencialmente inapropriado para idoso (MIP); bem como
diminuicdo da qualidade de vida e custos desnecessarios>®”.

A probabilidade de interag¢Ges potenciais utilizando-se dois medicamentos
é de 13%, quatro 38% e uso de sete medicamentos simultaneamente de
82%2. Paralelamente, alteracdes farmacocinéticas e farmacodindmicas com o
envelhecimento populacional propiciam maior vulnerabilidade para as interacdes
medicamentosas, principalmente no que diz respeito a eliminacdo hepatica
e excrecdo renal”®. Estudo com populacdo geriatrica na Holanda, em 2004,
identificou frequéncia de 44,5% de DDIs devido as altera¢des farmacocinéticas e
farmacodinamicas’®. Nos Estados Unidos da América (EUA), um estudo mostrou
gue a média do niumero de medicamentos prescritos para adultos com 65 anos
ou mais passou de dois para quatro e a propor¢do de pacientes utilizando cinco
ou mais medicamentos triplicou entre 1988 e 2010 em razdo do aumento do uso
de medicamentos cardioprotetores (estatinas, antihipertensivos e antidiabéticos)
e antidepressivos!'. No Brasil estudos de investigacdo de polifarmacia em
idosos demonstram que os farmacos mais utilizados nesta populacdo incluem
medicamentos cardioprotetores, inibidores da bomba de proétons, anti-inflama-
torios ndo esteroidais e medicamentos psicotrépicos, principalmente antide-
pressivos e antipsicéticos* 114, Segundo nossos conhecimentos, estudos sobre
as interacGes envolvendo psicotrépicos que atuam no CYP450 disponibilizados
na atencdo primadria em salde ainda sdo escassos.

E conhecido que uma das causas clinicamente importantes das potenciais
interacdes medicamentosa é a inibicdo ou inducdo da atividade do CYP450, uma
superfamilia de enzimas que catalisa o metabolismo da maioria dos agentes
farmacéuticos®®. Boa parte das intera¢des farmacocinéticas ocorrem em virtude
de um efeito do medicamento sobre o CYP450, em que 0s mesmos assumem
0s papéis de inibidores, indutores ou substratos da atividade metabdlica?.
O resultado é a alteracdo na biodisponibilidade do farmaco, que pode levar a
acontecimentos adversos sérios ou diminuicdo da eficicia terapéutica®®®. As
interacGes medicamentosas, no entanto, sdo um tipo especifico de efeito adverso
da droga, que normalmente sdo previsiveis ou evitaveis. A frequéncia de DDI
mediada pelo sistema CYP450 é consideravelmente alta no cenario psiquiatrico?’,
e sua melhor compreensdo poderia reduzir os riscos e as consequéncias clinicas
das intera¢cdes medicamentosas.

Editora Unijui — Revista Contexto & Saude — ISSN 2176-7114 — v.22,n. 46,2022

2



\\\\
Co nt,exto
Saude

IDADE E POLIFARMACIA COMO FATORES DE RISCO PARA POTENCIAIS INTERACOES
DE DROGAS PSICOTROPICOS VIA CYP450

TEIXEIRA, Jorge Juarez Vieira et al.

Os objetivos deste estudo foram identificar os preditores sociodemogra-
ficos de idosos atendidos na atencdo primaria em saude com riscos de interagdes
graves entre os medicamentos psicotrépicos utilizados, que sdo metabolizados
ou afetam o metabolismo de substratos do citocromo P-450; relacionar a
presenca de polifarmdacia como fator de risco para interacbes medicamentosas
graves; e identificar os grupos farmacoldgicos, os farmacos psicotrépicos e as
enzimas do CYP450 envolvidos nestas interacdes.

METODOS

Delineamento do estudo

O delineamento do estudo é de corte transversal e retrospectivo no
periodo compreendido entre agosto de 2014 e agosto de 2016, utilizando base
de dados secundarios de pacientes idosos, cadastrados e acompanhados pelo
Programa Estratégia Saude da Familia (ESF). A amostra das unidades basicas de
saude (UBSs) foi de conveniéncia.

Pacientes e coleta de dados

A coleta de dados ocorreu em seis unidades de atencdo primaria em
saude, que realizam a dispensacdo de medicamentos psicotropicos e que estao
distribuidas territorialmente nas zonas norte e sul de modo a caracterizar o
municipio de Maringa, Parand, Brasil. As varidveis independentes idade, sexo,
raca, estado civil e escolaridade foram obtidas por meio da consulta ao prontudrio
eletrénico dos pacientes, e o uso de medicamentos foi definido com base no
registro informatizado de saida dos medicamentos no setor da farmacia das
unidades de saude, considerando o nimero de medicamentos de uso continuo
e administrados via oral. A polifarmacia adotada neste estudo foi para uso de
cinco ou mais medicamentos prescritos. Os critérios para inclusdo foram: estar
cadastrado na base de dados das unidades, pertencer ao programa ESF, utilizar
medicamentos psicotrépicos e possuir 65 anos ou mais. A varidvel desfecho foi a
presencga ou auséncia de interagdo medicamentosa grave.

Organizacdo dos dados

As informacdes foram organizadas e tabuladas no programa Epi Data 3.1°
(The EpiData Association, Denmark, Europe).

Analise de potencial de DDIs

Primeiramente os medicamentos foram classificados pelo sistema de cédigo
Anatomical Therapeutic Chemical (ATC)*® em antiepilépticos, antiparkinsonianos
(anticolinérgicos e dopaminérgicos), psicoanalépticos (antidepressivos e psicoes-
timulantes) e psicolépticos (antipsicdticos, ansioliticos, hipndticos e sedativos).
Posteriormente, as potenciais interacdes droga-droga (DDI) foram identificadas
no banco de dados Micromedex® (Thomson Reuters Inc., 2011. Micromedex
Healthcare Series Greenwood Village/CO) de acordo com o grau de gravidade
(alta, moderada e secundadria), conforme critérios do programa Micromedex®.
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Andlise estatistica

As varidveis de tendéncia central foram analisadas por estatistica descritiva.
As varidveis categoricas foram analisadas por meio da analise bivariada, Odds
Ratio e intervalo de confianca de 95%, utilizando o software Stata 9.1® (Stata
Corporation, College Station, TX, EUA), com significancia para p <0,05%. Para a
andlise de regressdo logistica, todas as varidveis foram incluidas, independen-
temente do valor de significancia, com a medida Odds Ratio (OR). A varidvel
desfecho potencial de interacdo séria foi ajustada no modelo logistico por sexo,
idade, raca/etnia, estado civil e escolaridade, com significancia para p <0,05%.

Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelo Centro de Educacdo Continuada e Treinamento
de Trabalhadores da Saude (Cecaps) do Departamento Municipal de Saude
de Maringé e pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual de
Maringa, Parecer n® 1.578.642.

RESULTADOS

Foram investigados 1.603 pacientes idosos na aten¢do primdria em
salde para a identificacdo de potenciais interacGes medicamentosas. Houve
predominio do sexo feminino (73,1%), raca branca (80,6%), estado civil ndo
casado (60%) e escolaridade de 8 anos de estudo ou menos (84,8%). A média de
idade foi de 74 anos, com 75,5% dos pacientes com idade entre 65-74 anos.

Dentre as varidveis estudadas, somente a faixa etdria mostrou associagdo
significativa para a presenca de interagcdes grave entre psicotrdpicos para os
extratos etdrios de 65 a 69 anos (OR 1,9; IC 95% 1,1 — 3,2; p=0,018), 70 a 74
anos (OR 2,1; 1C 95% 1,3 — 3,5; p<0,01) e 75 a 79 anos (OR 3,0; IC95% 1,9 —-4,7;
p<0,001), quando comparados com pacientes com 80 anos ou mais, tanto na
analise univariada quanto na multivariada (Tabela 1).

Tabela 1 — Anadlise bruta e ajustada para preditores sociodemograficos
de pacientes idosos atendidos na atencdo primaria de acordo com interacdo
potencial grave entre medicamentos psicotropicos

Preditores Prevaléncia Crude analysis Analysis adjusted

(n) (%) Oddsratio (IC95%) pvalor Oddsratio (IC95%) p valor
Sexo
Masculino 58 26.9 Referéncia Referéncia
Feminino 158 73.1 1.1(0.8-1.4) 0.684 1.0(0.7-1.5) 0.868
Idade
65-69 108 50.0 1.9(1.1-3.2) 0.018* 2.1(1.1-3.8) 0.017*
70-74 55 255 2.1(1.3-3.5) <0.01* 2.1(1.2-3.7) 0.012*
75-79 33 15.3 3.0(1.9-4.7) <0.001* 3.1(1.9-5.2) <0.001*
>80 20 9.2 Referéncia Referéncia
Raga/Etnia
Branca 174 80.6 1.0(0.9-1.6) 0.336 1.1(0.8-1.6) 0.664
Ndo branca 42 19.4 Referéncia Referéncia
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Estado civil
Casado (a) 86 40.0 Referéncia Referéncia
Ndo casado (a) 129 60.0 1.1(0.8-1.5) 0.454 1.2 (0.9-1.7) 0.174

Escolaridade
<8 179 84.8 1.0(0.7-1.4) 0.831 1.0(0.7-1.5) 0.990
>8 32 15.2 Referéncia Referéncia

* Significancia estatistica p<0,05.

Foi identificado um total de 216 (13,5%) pacientes com risco para
potenciais DDIs graves envolvendo medicamentos psicotrépicos, e 471 (29,4%)
pacientes com risco para potenciais DDIs graves para medicamentos psicotropicos
e ndo psicotropicos. A prevaléncia de polifarmacia foi de 65,0% (1.036 pacientes)
e apresentou associacao significativa para interagdes graves entre medicamentos
psicotrépicos (OR=3,8 IC 95%: 1,7 — 8,3; p<0,001) e entre medicamentos
psicotrépicos e ndo psicotrdpicos, comparadas a pacientes que utilizavam menos
de cinco medicamentos OR= 8,8 (IC 95%: 4,5 —17,3; p<0,001) (Tabela 2).

Tabela 2 — Numero de medicamentos utilizados segundo potenciais interacdes
medicamentosas graves entre pacientes idosos atendidos na atencdo primaria

em saude
Numero de IPP? OR 1C95% P IPNP® OR 1C95% P
medicamentos  Sim (%) Sim (%)
2 7(3.2) 1 1021 1
3 22 (10.2) 25 1.0-6.1 0.034 16 (3.4) 1.2 05-2.8 0.644
4 20 (9.3) 1.9 08-46 0.152 36 (7.6) 2.5 1.2-53 0.011
>5 167(77.3) 3.8 1.7-8.3 <0.001* 409(86.9) 88 45-17.3 <0.001*

2|PP = Interagdo Psicotrdpico/Psicotrépico.
°IPNP = Interagdo Psicotrépico/N&o Psicotropico.
* Significancia estatistica p<0,05.

Foram observados quatro grupos de medicamentos psicotrépicos
prescritos aos pacientes idosos, antiepilépticos, antiparkinsonianos, psicoa-
nalépticos e psicolépticos, de acordo com o guia de classificacdo ATC. Os grupos
psicoanalépticos (OR 1.5; IC 95% 1,1 — 2,2; p= 0,013) e psicolépticos (OR 1,9;
IC 95% 1,3 — 2,9; p= <0,01) mostraram relacdo significativa com a presenca de
potenciais interaces graves entre psicotrépicos, quando comparados com o
grupo de antiepilépticos (Tabela 3).

Tabela 3 — Relacdo grupo farmacolodgico de psicotropicos e presenca ou
auséncia de potenciais interacdes medicamentosas graves entre pacientes
idosos atendidos na atencdo primaria em saude

Grupo Farmacoldgico |PP? OR 1C95% p
Sim (%) Nao (%)

Antiepilépticos 466 (90.1) 51(9.9) 1

Antiparkinsonianos 26 (92.9) 2(7.1) 0.7 0.7-3.0 0.636

Psicoanalépticos 627 (85.4) 107 (14.6) 1.5 11-22 0.013*

Psicolépticos 268 (82.7) 56 (17.3) 1.9 1.3-29 <0.01*

2|PP = Interacdo Psicotrdpico/Psicotrépico.
* Significancia estatistica p<0,05.
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Ao analisar os medicamentos em pares para potenciais interacdes

graves, identificamos 16 pares de interagBes, envolvendo 13 medicamentos

psicotrépicos. As interacBes verificadas entre fluoxetina e outros medicamentos,

como a amitriptilina, carbamazepina, clomipramina, haloperidol, imipramina e

nortriptilina, aumentam o risco de toxicidade devido ao mecanismo da interacdo

ocorrer por inibicdo da enzima envolvida. Também interacdes envolvendo a

carbamazepina com clonazepam ou fenitoina, diminuem os niveis plasmaticos

destes dois Ultimos medicamentos, por ocorrer inducdo enzimatica (Tabela 4).

As principais enzimas do sistema CYP450 envolvidas foram CYP2DS6,
CYP3A4, CYP2C9 e CYP2C19. A interacdo entre carbamazepina e fenitoina
apresenta mais de um tipo de enzima envolvida (CYP3A4, CYP2C9 e CYP2C19), e
as demais interacGes englobam somente CYP2D6 ou CYP3A4.

Tabela 4 — Interacdes potenciais graves entre farmaco-farmaco em pacientes
idosos com uso de psicotropicos, segundo enzima, mecanismo da interagao

e risco potencial

Mecanismo
D A D B Enzi Ri tencial
roga roga nzima interacdo isco potencia
Amitriptilina Bupropiona CYP2D6 Inibicdo Aumento do risco de convulsdo.
Maior risco de toxicidade antide-
Amitriptilina Fluoxetina CYP2D6 Inibicdo pressiva triciclica, prolongamento
QT e sindrome serotoninérgica.
Bupropiona Carbamazepina  CYP2D6 Inducdo :gdugao da eficacia de Bupropio-
Bupropiona Clomipramina  CYP2D6 Inibicdo  Aumento do risco de convulsdo.
Bupropiona Fluoxetina CYP2D6 Inibicdo  Aumento do risco de convulsdo.
Bupropiona Haloperidol CYP2D6 Inibicdo  Aumento do risco de convuls3o.
Carbamazepina  Clonazepam CYP3A4 Inducdo Egg’]ugao plasmatica de Clonaze-
CYP2C9, ~ - o
Carbamazepina Fenitoina CYP2C19 Indugdo zidgagr12£;izmﬂgca Fenitoina e/
CYP3A4 pina.
Inibigdo  Aumento da exposicdo a Carbama-
Carbamazepina Fluoxetina CYP3A4 zepina e aumento do risco de to-
xicidade.
Inibicdo  Risco de toxicidade antidepressiva
Clomipramina Fluoxetina CYP2D6 triciclica, prolongamento QT e sin-
drome serotoninérgica.
Inibicdo ic30 3 n
Clorpromazina Fluoxetina CYP2D6 Aumento da expos'u;aO 3 Fluoxet
na e aumento do risco QT.
Inibicdo  Aumento da exposicio e risco de
Fluoxetina Haloperidol CYP2D6 toxmda'de ao Haloperidol; aumen-
to do risco de prolongamento do
QT e torsades de pointes.
Risco de toxicidade antidepressiva
Fluoxetina Imipramina CYP2D6 Inibicdo triciclica, prolongamento QT e sin-
drome serotoninérgica.
Risco de toxicidade antidepressiva
Fluoxetina Nortriptilina CYP2D6 Inibicdo triciclica, prolongamento QT e sin-

drome serotoninérgica.
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Aumento das concentragdes plas-
maticas de Risperidona e aumento
do risco de prolongamento do in-
tervalo QT.
Aumento da exposicdo a Venlafaxi-
na; Risco aumentado de sindrome
serotoninérgica (hipertensdo, hi-
Fluoxetina Venlafaxina CYP2D6 Inibicdo pertermia, mioclonia, altera¢des
do estado mental); Aumento do
risco de prolongamento do inter-
valo QT.

Fluoxetina Risperidona CYP2D6 Inibicdo

Quanto as interacGes graves entre medicamentos psicotropicos e ndo
psicotroépicos, foram identificados oito pares de intera¢des envolvendo enzimas
dos CYP450. As intera¢des ocorreram entre farmacos cardioprotetores, como
carvedilol, propranolol, nifedipino e sinvastatina, associados a farmacos antide-
pressivos que envolvem a isoenzima CYP2D6 e farmacos anticonvulsivantes e
antipsicéticos que envolvem a isoenzima CYP3A4. (Tabela 5).

Tabela 5 — Interagdes potenciais graves entre farmaco-farmaco em pacientes
idosos com uso de psicotropicos e ndo psicotrépicos, segundo enzima,
mecanismo da interacdo e risco potencial

. Mecanismo ) )
Droga A Droga B Enzima da interacio Risco potencial

Aumento da exposi¢do ao Carvedi-

Bupropiona Carvedilol CYP2D6 Inibicdo lol, risco de toxicidade.

. I Aumento da exposi¢do ao Proprano-
Bupropiona Propranolol CYP2D6 Inibicdo lol, risco de toxicidade.
Carbamazepina  Nifedipino CYP3A4 Inducdo R§du§ap significativa da eficacia de

Nifedipino.
Carbamazepina Sinvastatina CYP3A4 Indugdo Reducdo da eficacia de Sinvastatina.
Fenitoina Nifedipino CYP3A4 Indugdo Rgdugap significativa da eficacia de
Nifedipino.
Fenobarbital Nifedipino CYP3A4 Inducdo Redudo significativa da eficacia de

Nifedipino.

Aumento da exposi¢cdo ao Proprano-

Fluoxetina Propranolol CYP2D6 Inibicdo lol, risco de toxicidade, incluindo o
bloqueio cardiaco completo.
Aumento do risco de miopatia ou

Risperidona Sinvastatina CYP3A4 Inibicdo rabdomidlise, provocados pelo au-

mento da exposicdo a Sinvastatina.

DISCUSSAO

Os achados mostraram que 65% dos pacientes idosos utilizam cinco ou
mais medicamentos. Esta alta prevaléncia de polifarmacia nesta populacdo
também foi evidenciada em outros paises®?! e pode ser explicada, em parte, pela
maior ocorréncia de doengas crbénicas ndo transmissiveis nestes pacientes, que
contribui para o uso desarticulado de multiplos medicamentos, principalmente
guando estes pacientes sdo atendidos por diferentes especialistas num periodo
proximo de tempo®***2. Ainda, outros fatores, como a automedicacdo e a falta de
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orientacdo acerca da duracdo do tratamento, podem contribuir para o aumento
do numero de medicamentos utilizados®. O sexo feminino foi responsavel por
uma prevaléncia de 73,1% para a utilizacdo de medicamentos psicotrépicos na
atencdo primadria em saude, assim como evidenciado por outros estudos no
Brasil?>%*. Acredita-se que isso ocorra pelo fato de as mulheres se preocuparem
mais com a salde e, por conseguinte, utilizarem mais os servicos de saude
disponiveis.

A polifarmdcia foi evidenciada no estudo com OR de aproximada-
mente 3 vezes mais para a presenca de interacdes graves entre medicamentos
psicotropicos e em torno de 8 vezes para presenca de interacGes graves entre
medicamentos psicotrépicos e ndo psicotropicos, comparada a pacientes
sem polifarmdcia. Outros estudos demonstraram que a polifarmdcia eleva os
riscos de interacBes, principalmente quando sdo utilizados medicamentos que
influenciam o sistema enzimatico do CYP450%%%. Deste modo, nosso estudo
reforca a importancia de um acompanhamento farmacoterapéutico por uma
equipe multidisciplinar de saude para buscar estratégias e op¢des de tratamentos
gue minimizem os riscos de interacdes e, consequentemente, o agravamento de
problemas de saude nesta populacdo.

O preditor idade mostrou-se relevante para os pacientes com idade
entre 65 e 79 anos, com chance aumentada para DDIs potenciais graves entre
medicamentos psicotrépicos. Carvalho et al* relataram que a polifarméacia esta
associada ao idoso ativo, posto que sua manuten¢do no mercado de trabalho
provém de boa saude, que é segurada, entre outros fatores, pelo uso de
medicamentos. Justifica-se, portanto, os dados encontrados nesta investigacao,
inclusive no que se refere a presenca de interacGes com diferentes graus de
gravidade mais frequente nos pacientes com idades entre 65 e 74 anos.

O uso de medicamentos pertencentes aos grupos dos psicoanalép-
ticos e psicolépticos, que incluem os antidepressivos, benzodiazepinicos e
antipsicoticos, mostraram associacao significativa com a presenca de interacdes
graves entre psicotropicos, comparado a classe dos antiepiléticos. Sabe-se que a
depressdo é o problema de salde mental mais comum em idosos, podendo levar
ao aumento do consumo de antidepressivos, sobretudo quando se aposentam,
apresentando dificuldades para o enfrentamento dessa modalidade de vida®.
Pesquisa realizada nos Estados Unidos da América revelou que o uso de benzo-
diazepinicos na populagdo adulta aumenta com o avancar da idade, sendo o
tratamento da ansiedade e da ins6nia as principais indicacGes para o uso destes
farmacos?. Os medicamentos antipsicoticos sdo metabolizados pelas isoenzimas
CYP1A2, CYP2D6 e CYP3A4, e seu uso, associado a farmacos que competem por
estas enzimas, pode desenvolver interagdes e, consequentemente, produzir
efeitos adversos graves?’.

Os principais farmacos psicotropicos observados nas interacBes de
gravidade importante foram antidepressivos, sobretudo a fluoxetina, que atua
como inibidor do sistema CYP450, principalmente sobre a isoenzima CYP2D6;
anticonvulsivantes, especialmente a carbamazepina, forte indutor da isoenzima
CYP3A4; antipsicéticos, como o haloperidol e a risperidona e o ansiolitico
clonazepam, que atuam como substrato do sistema CYP450. Em relacdo ao
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risco potencial, identificados no banco de dados Micromedex®, destaca-se
o crescimento da probabilidade de convulsdo e aumento do prolongamento
da contragdo cardiaca e sindrome serotoninérgica, como os principais efeitos
relacionados aos medicamentos envolvidos.

Ressalva-se, ainda, que a fluoxetina é considerado um medicamento
inapropriado para o tratamento da depressdo em idosos, por apresentar um
perfil metabdlico desfavoravel e maior risco da sindrome serotoninérgica?. A
fluoxetina esteve envolvida em 45,8% dos pares de medicamentos que causam
interacGes relacionadas com o uso de um medicamento psicotrépico e um nado
psicotropico, e em 62,5% entre os pares de interagBes exclusivas entre dois
psicotropicos. O uso mais frequente de fluoxetina dentre os antidepressivos
prescritos foi também demonstrado em estudo com pacientes adultos em
tratamento da depressdo?®. Apesar de o estudo ter sido realizado em cenério
diferente da atengdo primaria, os resultados, comparados ao nosso estudo, nao
sdo incoerentes, uma vez que a grande frequéncia do uso de fluoxetina deve-se
ao seu baixo custo quando comparado com outros antidepressivos e por ser
disponibilizada para a populagdo gratuitamente no sistema publico de sadde do
Brasil. Os inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina considerados mais
seguros aos idosos sdo citalopram, escitalopram e sertralina, por apresentarem
menor potencial para interagdes medicamentosas com base em suas intera¢des
com o CYP450%, porém ndo sdo contemplados pela relacdo nacional de
medicamentos do componente basico da assisténcia farmacéutica®.

Spina e Scordo® relataram intera¢des clinicamente importantes na
associacdo de fluoxetina ou paroxetina com antidepressivos triciclicos, dentre
elas aumento do risco de toxicidade antidepressiva triciclica, prolongamento da
contragdo cardiaca (intervalo QT) e sindrome serotoninérgica, concordando com
os dados do nosso estudo, reafirmando a necessidade de o prescritor considerar
outras classes de antidepressivos disponiveis na atencdo primaria em saude para
o tratamento em idosos.

Em relacdo aos potenciais DDIs graves entre psicotropicos e ndo
psicotropicos, todos os medicamentos ndo psicotrépicos sdo cardioprotetores e
sofrem alteracdes nas concentragdes plasmaticas quando utilizados associados
a farmacos indutores ou inibidores das enzimas CYP2D6 e CYP3A4, interferindo
em sua eficacia terapéutica. O uso associado destes medicamentos, caso seja
imprescindivel, mais uma vez requer acompanhamento e avaliacdo frequente da
equipe de saude para prevenir possiveis danos aos pacientes.

FORCAS E LIMITACOES DO ESTUDO

Uma das limitagdes deste estudo foi utilizar informacdes de base de dados
secunddrias envolvendo prontuarios médicos. A outra limitacdo refere-se a
amostra de conveniéncia, quando somente 6 UBSs foram consideradas no estudo.
Dados de base secundaria normalmente apresentam auséncia de informacdes
gue podem comprometer a andlise dos dados ou caracterizar viés de selecdo ou
de confusdo. Além disso, ndo foram considerados medicamentos utilizados pelos
idosos se ndo adquiridos na atencdo primaria em saude, podendo haver outras
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interacGes medicamentosas com potencial risco para estes pacientes. Paralelo a
isso, o estudo apresenta robustez quanto ao tamanho da populagdo estudada, o
periodo de corte para coleta de dados e o vinculo destes pacientes ao programa
ESF, que tém seus dados atualizados constantemente pelos profissionais de
salde que atuam no ESF. O estudo contribui por caracterizar dados relevantes
guanto a idade e ao numero de medicamentos na polifarmacia, e indicar as
principais interacdes medicamentosas envolvendo medicamentos psicotrdpicos
na atencdo bdsica em saude, permitindo uma melhor gestdo dos riscos destas
interagBes tanto na clinica médica quanto na assisténcia farmacéutica.

CONCLUSAO

Os achados deste estudo permitem concluir que a polifarmacia envolvendo
psicotrépicos aumenta o risco de potenciais DDIs graves entre dois psicotrdpicos
e entre psicotropicos e ndo psicotropicos via sistema enzimatico do CYP450 na
populacdo com idade entre 65 e 79 anos. Também mostram valor de prevaléncia
elevada de DDIs entre medicamentos psicotrépicos, sobretudo com o uso de
Fluoxetina e medicamentos psicotrépicos e ndo psicotropicos.
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