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Idade e Polifarmácia Como Fatores de Risco  
para Potenciais Interações de Drogas  

Psicotrópicos Via CYP450

Débora Canassa Volpato1, Edilson Almeida Oliveira2,  

Rogério Toshiro Okawa3, Jorge Juarez Vieira Teixeira4

RESUMO
A escolha de um agente psicotrópico adequado requer conhecimento sobre mecanismo de ação no sistema enzimático do cito-
cromo P-450. Os objetivos deste estudo foram identificar os preditores sociodemográficos de idosos com riscos potenciais para 
interações graves entre os medicamentos psicotrópicos via citocromo P-450, atendidos na atenção primária, e verificar a prevalên-
cia de interações. É um estudo de corte transversal, realizado de 8/2014 a 8/2016 com pacientes idosos em prontuário eletrônico 
em farmácias públicas. Um total de 1.603 idosos foi investigado, com média de idade de 74 anos, mulheres (73,1%), raça branca 
(80,6%) e não casados (60%). Interações potenciais graves foram identificadas em 13,5% dos pacientes envolvendo medicamentos 
psicotrópicos e 29,4% envolvendo psicotrópicos e não psicotrópicos. A prevalência de polifarmácia foi de 65,0%, com associação 
significativa OR= 3,8 (IC 1,7 – 8,3) para interações graves entre medicamentos psicotrópicos e OR= 8,8 (IC 4,5 – 17,3) para in-
terações graves entre medicamentos psicotrópicos e não psicotrópicos. Os psicoanalépticos e psicolépticos também mostraram 
relação significativa com a presença de potenciais interações graves, respectivamente (OR 1,5, IC 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 à 
polifarmácia, apresentam riscos elevados para interações potenciais graves entre medicamentos psicotrópicos envolvendo o cito-
cromo P-450, com prevalência alta para as interações graves.
Palavras-chave: idoso; polimedicação; interações de medicamentos; psicotrópicos; Sistema Enzimático 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, CI 1.7 - 8.3) and between psychotropic and non-psychotropic 
drugs (OR = 8.8, CI 4.5 – 17.3). Psychoanaleptics and psycholeptics also showed a significant relationship with the presence of po-
tential serious interactions (OR 1.5, CI 1.1 - 2.2, OR 1.9, CI 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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INTRODUÇÃO

A Organização Mundial de Saúde relata que entre 2015 e 2050 a 
proporção da população mundial com mais de 60 anos quase dobrará de 12% 
para 22%, totalizando 2,1 bilhões, acima dos 900 milhões em 20151. A população 
idosa apresenta altas taxas de morbidade, incapacidade funcional e o uso de 
múltiplos medicamentos devido a problemas de saúde e doenças crônicas2. As 
principais preocupações com a prática da polifarmácia (uso de cinco ou mais 
medicamentos)3-5 são o potencial para as interações medicamentosas, tipo 
droga-droga (DDI); maior prevalência de reações adversas a medicamentos; 
não adesão à farmacoterapia; aumento da propabilidade de receber um 
medicamento potencialmente inapropriado para idoso (MIP); bem como 
diminuição da qualidade de vida e custos desnecessários3,6,7.

A probabilidade de interações potenciais utilizando-se dois medicamentos 
é de 13%, quatro 38% e uso de sete medicamentos simultaneamente de 
82%8. Paralelamente, alterações farmacocinéticas e farmacodinâmicas com o 
envelhecimento populacional propiciam maior vulnerabilidade para as interações 
medicamentosas, principalmente no que diz respeito à eliminação hepática 
e excreção renal7,9. Estudo com população geriátrica na Holanda, em 2004, 
identificou frequência de 44,5% de DDIs devido às alterações farmacocinéticas e 
farmacodinâmicas10. Nos Estados Unidos da América (EUA), um estudo mostrou 
que a média do número de medicamentos prescritos para adultos com 65 anos 
ou mais passou de dois para quatro e a proporção de pacientes utilizando cinco 
ou mais medicamentos triplicou entre 1988 e 2010 em razão do aumento do uso 
de medicamentos cardioprotetores (estatinas, antihipertensivos e antidiabéticos) 
e antidepressivos11. No Brasil estudos de investigação de polifarmácia em 
idosos demonstram que os farmacos mais utilizados nesta população incluem 
medicamentos cardioprotetores, inibidores da bomba de prótons, anti-inflama-
tórios não esteroidais e medicamentos  psicotrópicos, principalmente antide-
pressivos e antipsicóticos4, 12-14. Segundo nossos conhecimentos, estudos sobre 
as interações envolvendo psicotrópicos que atuam no CYP450 disponibilizados 
na atenção primária em saúde ainda são escassos.

É conhecido que uma das causas clinicamente importantes das potenciais 
interações medicamentosa é a inibição ou indução da atividade do CYP450, uma 
superfamília de enzimas que catalisa o metabolismo da maioria dos agentes 
farmacêuticos6,15. Boa parte das interações farmacocinéticas ocorrem em virtude 
de um efeito do medicamento sobre o CYP450, em que os mesmos assumem 
os papéis de inibidores, indutores ou substratos da atividade  metabólica2. 
O resultado é a alteração na biodisponibilidade do fármaco, que pode levar a 
acontecimentos adversos sérios ou diminuição da eficácia terapêutica6,16. As 
interações medicamentosas, no entanto, são um tipo específico de efeito adverso 
da droga, que normalmente são previsíveis ou evitáveis. A frequência de DDI 
mediada pelo sistema CYP450 é consideravelmente alta no cenário psiquiatrico17, 
e sua melhor compreensão poderia reduzir os riscos e as consequências clínicas 
das interações medicamentosas.
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Os objetivos deste estudo foram identificar os preditores sociodemográ-
ficos de idosos atendidos na atenção primária em saúde com riscos de interações 
graves entre os medicamentos psicotrópicos utilizados, que são metabolizados 
ou afetam o metabolismo de substratos do citocromo P-450; relacionar a 
presença de polifarmácia como fator de risco para interações medicamentosas 
graves; e identificar os grupos farmacológicos, os fármacos psicotrópicos e as 
enzimas do CYP450 envolvidos nestas interações.

MÉTODOS

Delineamento do estudo
O delineamento do estudo é de corte transversal e retrospectivo no 

período compreendido entre agosto de 2014 e agosto de 2016, utilizando base 
de dados secundários de pacientes idosos, cadastrados e acompanhados pelo 
Programa Estratégia Saúde da Família (ESF). A amostra das unidades básicas de 
saúde (UBSs) foi de conveniência.

Pacientes e coleta de dados
A coleta de dados ocorreu em seis unidades de atenção primária em 

saúde, que realizam a dispensação de medicamentos psicotrópicos e que estão 
distribuídas territorialmente nas zonas norte e sul de modo a caracterizar o 
município de Maringá, Paraná, Brasil. As variáveis independentes idade, sexo, 
raça, estado civil e escolaridade foram obtidas por meio da consulta ao prontuário 
eletrônico dos pacientes, e o uso de medicamentos foi definido com base no 
registro informatizado de saída dos medicamentos no setor da farmácia das 
unidades de saúde, considerando o número de medicamentos de uso contínuo 
e administrados via oral. A polifarmácia adotada neste estudo foi para uso de 
cinco ou mais medicamentos prescritos. Os critérios para inclusão foram: estar 
cadastrado na base de dados das unidades, pertencer ao programa ESF, utilizar 
medicamentos psicotrópicos e possuir 65 anos ou mais. A variável desfecho foi a 
presença ou ausência de interação medicamentosa grave.

Organização dos dados
As informações foram organizadas e tabuladas no programa Epi Data 3.1® 

(The EpiData Association, Denmark, Europe).

Análise de potencial de DDIs
Primeiramente os medicamentos foram classificados pelo sistema de código 

Anatomical Therapeutic Chemical (ATC)18 em antiepilépticos, antiparkinsonianos 
(anticolinérgicos e dopaminérgicos), psicoanalépticos (antidepressivos e psicoes-
timulantes) e psicolépticos (antipsicóticos, ansiolíticos, hipnóticos e sedativos). 
Posteriormente, as potenciais interações 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 secundária), conforme critérios do programa Micromedex®.
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Análise estatística
As variáveis de tendência central foram analisadas por estatística descritiva. 

As variáveis categóricas foram analisadas por meio da análise bivariada, Odds 
Ratio e intervalo de confiança de 95%, utilizando o software Stata 9.1® (Stata 
Corporation, College Station, TX, EUA), com significância para p <0,05%. Para a 
análise de regressão logística, todas as variáveis foram incluídas, independen-
temente do valor de significância, com a medida Odds Ratio (OR). A variável 
desfecho potencial de interação séria foi ajustada no modelo logístico por sexo, 
idade, raça/etnia, estado civil e escolaridade, com significância para p <0,05%.

Aspectos éticos
O estudo foi aprovado pelo Centro de Educação Continuada e Treinamento 

de Trabalhadores da Saúde (Cecaps) do Departamento Municipal de Saúde 
de Maringá e pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Estadual de 
Maringá, Parecer n° 1.578.642.

RESULTADOS

Foram investigados 1.603 pacientes idosos na atenção primária em 
saúde para a identificação de potenciais interações medicamentosas. Houve 
predomínio do sexo feminino (73,1%), raça branca (80,6%), estado civil não 
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 variáveis estudadas, somente a faixa etária mostrou associação 
significativa para a presença de interações grave entre psicotrópicos para os 
extratos etários de 65 a 69 anos (OR 1,9; IC 95% 1,1 – 3,2; p=0,018), 70 a 74 
anos (OR 2,1; IC 95% 1,3 – 3,5; p<0,01) e 75 a 79 anos (OR 3,0; IC 95% 1,9 – 4,7; 
p<0,001), quando comparados com pacientes com 80 anos ou mais, tanto na 
análise univariada quanto na multivariada (Tabela 1).

Tabela 1 – Análise bruta e ajustada para preditores sociodemográficos  
de pacientes idosos atendidos na atenção primária de acordo com interação 

potencial grave entre medicamentos psicotrópicos

Preditores Prevalência Crude analysis Analysis adjusted
(n)  (%) Odds ratio (IC 95%) p valor Odds ratio (IC 95%) p valor

Sexo
Masculino 58 26.9 Referência Referência
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 25.5 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 Referência Referência 

Raça/Etnia
Branca 174 80.6 1.0 (0.9-1.6) 0.336 1.1 (0.8-1.6) 0.664
Não branca 42 19.4 Referência Referência
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Estado civil
Casado (a) 86 40.0 Referência Referência
Não 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 Referência Referência

* Significância estatística p<0,05.

Foi identificado um total de 216 (13,5%) pacientes com risco para 
potenciais DDIs graves envolvendo medicamentos psicotrópicos, e 471 (29,4%) 
pacientes com risco para potenciais DDIs graves para medicamentos psicotrópicos 
e não psicotrópicos. A prevalência de polifarmácia foi de 65,0% (1.036 pacientes) 
e apresentou associação significativa para interações graves entre medicamentos 
psicotrópicos (OR=3,8 IC 95%: 1,7 – 8,3; p<0,001) e entre medicamentos 
psicotrópicos e não psicotrópicos, 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 – Número de medicamentos utilizados segundo potenciais interações 
medicamentosas graves entre pacientes idosos atendidos na atenção primária 

em saúde

Número de 
medicamentos

IPPa OR IC95% P IPNPb OR IC95% P
Sim (%) Sim (%)

2 7 (3.2) 1 10 (2.1) 1
3 22 (10.2) 2.5 1.0 – 6.1 0.034 16 (3.4) 1.2 0.5 – 2.8 0.644
4 20 (9.3) 1.9 0.8 – 4.6 0.152 36 (7.6) 2.5 1.2 – 5.3 0.011
≥5 167 (77.3) 3.8 1.7 – 8.3 <0.001* 409 (86.9) 8.8 4.5 – 17.3 <0.001*

a IPP = Interação Psicotrópico/Psicotrópico.
b IPNP = Interação Psicotrópico/Não Psicotrópico.
* Significância estatística p<0,05.

Foram observados quatro grupos de medicamentos psicotrópicos 
prescritos aos pacientes idosos, antiepilépticos, antiparkinsonianos, psicoa-
nalépticos e psicolépticos, de acordo com o guia de classificação 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 relação significativa com a presença de 
potenciais interações graves entre psicotrópicos, quando comparados com o 
grupo de antiepilépticos (Tabela 3).

Tabela 3 – Relação grupo farmacológico de psicotrópicos e presença ou  
ausência de potenciais interações medicamentosas graves entre pacientes  

idosos atendidos na atenção primária em saúde

Grupo Farmacológico IPPa OR IC95% P
Sim (%) Não (%)

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 1.1 – 2.2 0.013*
Psicolépticos 268 (82.7) 56 (17.3) 1.9 1.3 – 2.9 <0.01*

a IPP = Interação Psicotrópico/Psicotrópico.
* Significância estatística p<0,05.
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Ao analisar os medicamentos em pares para potenciais interações 
graves, identificamos 16 pares de interações, envolvendo 13 medicamentos 
psicotrópicos. As interações verificadas entre fluoxetina e outros medicamentos, 
como a amitriptilina, carbamazepina, clomipramina, haloperidol, imipramina e 
nortriptilina, aumentam o risco de toxicidade devido ao mecanismo da interação 
ocorrer por inibição da enzima envolvida. Também interações envolvendo a 
carbamazepina com clonazepam ou fenitoína, diminuem os níveis plasmáticos 
destes dois últimos medicamentos, por ocorrer indução enzimática (Tabela 4).

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

Tabela 4 – Interações potenciais graves entre fármaco-fármaco em pacientes 
idosos com uso de psicotrópicos, segundo enzima, mecanismo da interação  

e risco potencial

Droga A Droga B Enzima Mecanismo 
da interação Risco potencial

Amitriptilina Bupropiona CYP2D6 Inibição Aumento do risco de convulsão.

Amitriptilina Fluoxetina CYP2D6 Inibição
Maior risco de toxicidade antide-
pressiva tricíclica, prolongamento 
QT e síndrome serotoninérgica.

Bupropiona Carbamazepina CYP2D6 Indução Redução da eficácia de Bupropio-
na.

Bupropiona Clomipramina CYP2D6 Inibição Aumento do risco de convulsão.

Bupropiona Fluoxetina CYP2D6 Inibição Aumento do risco de convulsão.

Bupropiona Haloperidol CYP2D6 Inibição Aumento do risco de convulsão.

Carbamazepina Clonazepam CYP3A4 Indução Redução plasmática de Clonaze-
pam.

Carbamazepina Fenitoína
CYP2C9, 
CYP2C19 
CYP3A4

Indução Redução plasmática Fenitoína e/
ou Carbamazepina.

Carbamazepina Fluoxetina CYP3A4
Inibição Aumento da exposição à Carbama-

zepina e aumento do risco de to-
xicidade.

Clomipramina Fluoxetina CYP2D6
Inibição Risco de toxicidade antidepressiva 

tricíclica, prolongamento QT e sín-
drome serotoninérgica.

Clorpromazina Fluoxetina CYP2D6
Inibição Aumento da exposição à Fluoxeti-

na e aumento do risco QT.

Fluoxetina Haloperidol CYP2D6

Inibição Aumento da exposição e risco de 
toxicidade ao Haloperidol; aumen-
to do risco de prolongamento do 
QT e torsades de pointes.

Fluoxetina Imipramina CYP2D6 Inibição
Risco de toxicidade antidepressiva 
tricíclica, prolongamento QT e sín-
drome serotoninérgica.

Fluoxetina Nortriptilina CYP2D6 Inibição
Risco de toxicidade antidepressiva 
tricíclica, prolongamento QT e sín-
drome serotoninérgica.
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Fluoxetina Risperidona CYP2D6 Inibição

Aumento das concentrações plas-
máticas de Risperidona e aumento 
do risco de prolongamento do in-
tervalo QT.

Fluoxetina Venlafaxina CYP2D6 Inibição

Aumento da exposição à Venlafaxi-
na; Risco aumentado de síndrome 
serotoninérgica (hipertensão, hi-
pertermia, mioclonia, alterações 
do estado mental); Aumento do 
risco de prolongamento do inter-
valo QT.

Quanto às interações graves entre medicamentos psicotrópicos e não 
psicotrópicos, foram identificados oito pares de interações envolvendo enzimas 
dos CYP450. As interações ocorreram entre fármacos cardioprotetores, como 
carvedilol, propranolol, nifedipino e sinvastatina, associados a fármacos antide-
pressivos que envolvem a isoenzima CYP2D6 e fármacos anticonvulsivantes e 
antipsicóticos que envolvem a isoenzima CYP3A4. (Tabela 5).

Tabela 5 – Interações potenciais graves entre fármaco-fármaco em pacientes 
idosos com uso de psicotrópicos e não psicotrópicos, segundo enzima,  

mecanismo da interação e risco potencial

Droga A Droga B Enzima Mecanismo 
da interação Risco potencial

Bupropiona Carvedilol CYP2D6 Inibição Aumento da exposição ao Carvedi-
lol, risco de toxicidade.

Bupropiona Propranolol CYP2D6 Inibição Aumento da exposição ao Proprano-
lol, risco de toxicidade.

Carbamazepina Nifedipino CYP3A4 Indução Redução significativa da eficácia de 
Nifedipino.

Carbamazepina Sinvastatina CYP3A4 Indução Redução da eficácia de Sinvastatina.

Fenitoína Nifedipino CYP3A4 Indução Redução significativa da eficácia de 
Nifedipino.

Fenobarbital Nifedipino CYP3A4 Indução Redução significativa da eficácia de 
Nifedipino.

Fluoxetina Propranolol CYP2D6 Inibição
Aumento da exposição ao Proprano-
lol, risco de toxicidade, incluindo o 
bloqueio cardíaco completo.

Risperidona Sinvastatina  CYP3A4 Inibição
Aumento do risco de miopatia ou 
rabdomiólise, provocados pelo au-
mento da exposição à Sinvastatina.

DISCUSSÃO

Os achados mostraram que 65% dos pacientes idosos utilizam cinco ou 
mais medicamentos. Esta alta prevalência de polifarmácia nesta população 
também foi evidenciada em outros países19-21 e pode ser explicada, em parte, pela 
maior ocorrência de doenças crônicas não transmissíveis nestes pacientes, que 
contribui para o uso desarticulado de múltiplos medicamentos, principalmente 
quando estes pacientes são atendidos por diferentes especialistas num período 
próximo de tempo3-4,12. Ainda, outros fatores, como a automedicação e a falta de 
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orientação acerca da duração do tratamento, podem contribuir para o aumento 
do número de medicamentos utilizados3. O sexo feminino foi responsável por 
uma prevalência de 73,1% para a utilização de medicamentos psicotrópicos na 
atenção primária em saúde, assim como evidenciado por outros estudos no 
Brasil22-24. Acredita-se que isso ocorra pelo fato de as mulheres se preocuparem 
mais com a saúde e, por conseguinte, utilizarem mais os serviços de saúde 
disponíveis.

A polifarmácia foi evidenciada no estudo com OR de aproximada-
mente 3 vezes mais para a presença de interações graves entre medicamentos 
psicotrópicos e em torno de 8 vezes para presença de interações graves entre 
medicamentos psicotrópicos e não psicotrópicos, comparada a pacientes 
sem polifarmácia. Outros estudos demonstraram que a polifarmácia eleva os 
riscos de interações, principalmente quando são utilizados medicamentos que 
influenciam o sistema enzimático do CYP4502,6,24. Deste modo, nosso estudo 
reforça a importância de um acompanhamento farmacoterapêutico por uma 
equipe multidisciplinar de saúde para buscar estratégias e opções de tratamentos 
que minimizem os riscos de interações e, consequentemente, o agravamento de 
problemas de saúde nesta população.

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 psicotrópicos. Carvalho et al4 relataram que a polifarmácia está 
associada ao idoso ativo, posto que sua manutenção no mercado de trabalho 
provém de boa saúde, que é segurada, entre outros fatores, pelo uso de 
medicamentos. Justifica-se, portanto, os dados encontrados nesta investigação, 
inclusive no que se refere à presença de interações 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, benzodiazepínicos e 
antipsicóticos, mostraram associação significativa com a presença de interações 
graves entre psicotrópicos, comparado à classe dos antiepiléticos. Sabe-se que a 
depressão é o problema de saúde 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 vida25. 
Pesquisa realizada nos Estados Unidos da América revelou que o uso de benzo-
diazepínicos na população adulta aumenta com o avançar da idade, sendo o 
tratamento da ansiedade e da insônia as principais indicações para o uso destes 
fármacos26. Os medicamentos antipsicóticos são metabolizados pelas isoenzimas 
CYP1A2, CYP2D6 e CYP3A4, e seu uso, associado a fármacos que competem por 
estas enzimas, pode desenvolver interações e, consequentemente, produzir 
efeitos adversos graves27.

Os principais fármacos psicotrópicos observados nas interações 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; antipsicóticos, como o haloperidol e a risperidona e o ansiolítico 
clonazepam, que atuam como substrato do sistema CYP450. Em relação ao 
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risco potencial, identificados no banco de dados Micromedex®, destaca-se 
o crescimento da probabilidade de convulsão e aumento do prolongamento 
da contração cardíaca e síndrome serotoninérgica, como os principais efeitos 
relacionados aos medicamentos envolvidos.

Ressalva-se, ainda, que a fluoxetina é considerado um medicamento 
inapropriado para o tratamento da depressão em idosos, por apresentar um 
perfil metabólico desfavorável e maior risco da síndrome serotoninérgica2. A 
fluoxetina esteve envolvida em 45,8% dos pares de medicamentos que causam 
interações relacionadas com o uso de um medicamento psicotrópico e um não 
psicotrópico, e em 62,5% entre os pares de interações exclusivas entre dois 
psicotrópicos. O uso mais frequente de fluoxetina dentre os antidepressivos 
prescritos foi também demonstrado em estudo com pacientes adultos em 
tratamento da depressão28. Apesar de o estudo ter sido realizado em cenário 
diferente da atenção primária, os resultados, comparados ao nosso estudo, não 
são incoerentes, uma vez que a grande frequência do uso de fluoxetina deve-se 
ao seu baixo custo quando comparado com outros antidepressivos e por ser 
disponibilizada para a população gratuitamente no sistema público de saúde do 
Brasil. Os inibidores seletivos da recaptação de serotonina considerados mais 
seguros aos idosos são citalopram, escitalopram e sertralina, por apresentarem 
menor potencial para interações medicamentosas com base em suas interações 
com o CYP45026, porém não são contemplados pela relação nacional de 
medicamentos do componente básico da assistência farmacêutica29.

Spina e Scordo30 relataram interações clinicamente importantes na 
associação de fluoxetina ou paroxetina com antidepressivos tricíclicos, dentre 
elas aumento do risco de toxicidade antidepressiva tricíclica, prolongamento da 
contração cardíaca (intervalo QT) e síndrome serotoninérgica, concordando com 
os dados do nosso estudo, reafirmando a necessidade de o prescritor considerar 
outras classes de antidepressivos disponíveis na atenção primária em saúde para 
o tratamento em idosos.

Em relação aos potenciais DDIs graves entre psicotrópicos e não 
psicotrópicos, todos os medicamentos não psicotrópicos são cardioprotetores e 
sofrem alterações nas concentrações plasmáticas quando utilizados associados 
a fármacos indutores ou inibidores das enzimas CYP2D6 e CYP3A4, interferindo 
em sua eficácia terapêutica. O uso associado destes medicamentos, caso seja 
imprescindível, mais uma vez requer acompanhamento e avaliação frequente da 
equipe de saúde para prevenir possíveis danos aos pacientes.

FORÇAS E LIMITAÇÕES DO ESTUDO 

Uma das limitações deste estudo foi utilizar informações de base de dados 
secundárias envolvendo prontuários médicos. A outra limitação refere-se à 
amostra de conveniência, quando somente 6 UBSs foram consideradas no estudo. 
Dados de base secundária normalmente apresentam ausência de informações 
que podem comprometer a análise dos dados ou caracterizar viés de seleção ou 
de confusão. Além disso, não foram considerados medicamentos utilizados pelos 
idosos se não adquiridos na atenção primária em saúde, podendo haver outras 
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interações medicamentosas com potencial risco para estes pacientes. Paralelo a 
isso, o estudo apresenta robustez quanto ao tamanho da população estudada, o 
período de corte para coleta de dados e o vínculo destes pacientes ao programa 
ESF, que têm seus dados atualizados constantemente pelos profissionais de 
saúde que atuam no ESF. O estudo contribui por caracterizar dados relevantes 
quanto à idade e ao número de medicamentos na polifarmácia, e indicar as 
principais interações medicamentosas envolvendo medicamentos psicotrópicos 
na atenção básica em saúde, permitindo uma melhor gestão dos riscos destas 
interações tanto na clínica médica quanto na assistência farmacêutica.

CONCLUSÃO

Os achados deste estudo permitem concluir que a polifarmácia envolvendo 
psicotrópicos aumenta o risco de potenciais DDIs graves entre dois psicotrópicos 
e entre psicotrópicos e não psicotrópicos via sistema enzimático do CYP450 na 
população com idade entre 65 e 79 anos. Também mostram valor de prevalência 
elevada de DDIs entre medicamentos psicotrópicos, sobretudo com o uso de 
Fluoxetina e medicamentos psicotrópicos e não psicotrópicos.
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