J. Health Biol Sci. 2020;8(1):1-7 doi: 10.12662/2317-3206jhbs.v8i1.3002.p1-7.2020

ARTIGO ORIGINAL|

Prevaléncia de coprescricdao clinicamente significativa de psicofarmacos
inibidores daenzima CYP2D6 emusuarios deum centrodeatengao psicossocial

The prevalence of co-prescription of clinically relevant CYP enzyme inhibitor
psychotropic drugs in psychosocial care center users

Andreza Gomes da Silva'(®, Mauricio Avelar Fernandes?, [lka Kassandra Pereira Belfort?
Suanne Ferreira Marinho®(, Sally Cristina Moutinho Monteiro®

, Mirlley Cristina Ferreira Borges*

1. Graduanda do Curso de Farmadcia da Universidade Federal do Maranhdo (UFMA), Sao Luis, MA, Brasil. 2. Farmacéutico Bioquimico pela Universidade
Federal do Maranhdo. 3. Enfermeira da Aten¢do Bésica do municipio de Sao Luis, MA, Brasil. 4. Farmacéutica Residente no Hospital Materno Infantil, Sdo
Luis, MA, Brasil. 5. Farmacéutica pela Universidade Federal do Maranhao. 6. Docente do curso de Farméacia da Universidade Federal do Maranhdo (UFMA),
Sdo Luis, MA, Brasil.

Resumo

Objetivo: mensurar a prevaléncia da coprescrigdo de psicofirmacos inibidores clinicamente significativos da enzima CYP2D6. Métodos: estudo transversal
realizado com usudrios do Centro de Atencdo Psicossocial de um municipio da Amazdénia Legal. Os dados foram coletados de prontuario (medicamentos
e diagnoéstico clinico) e questiondrio semiestruturado (sociodemograficos). As informagdes referentes as medicagdes (substrato/inibidor da CYP2D6)
foram consultadas no Micromedex®, Drug Interaction Checker, Food and Drug Administration e The Pharmacogene Variation Consortium. Os dados
foram interpretados utilizando estatistica descritiva percentual simples, considerando a média e o desvio-padrdo. Para a confecgdo do banco de dados,
utilizou-se o Office Excel®2010. Estudo aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa sob o Parecer n2 289.937. Resultados: participaram deste estudo 43
pessoas com média de idade de 40,98 (+11,04) anos, sendo 55,81% do sexo masculino, 81,39% solteiros, 88,37% ndo brancos (pretos/pardos), 58,14%
estudaram até o ensino médio e 62,79% tiveram diagndstico F20 (esquizofrenia e subdivisdes). Entre a populagdo estudada, 100% (43/43) faziam uso
diario de haloperidol, e 95,34% (41/43) encontravam-se em uso rotineiro de mais de uma droga metabolizada pela enzima CYP2D6. Verificou-se que 93%
(40/43) dos participantes continham coprescri¢cdo de substratos e inibidores da enzima CYP2D6, sendo a maior prevaléncia de prescri¢cdes envolvendo
acido valproico, clorpromazina, levomepromazina, prometazina e risperidona. Conclusao: o estudo péde mensurar alta prevaléncia de coprescri¢do de
psicofarmacos inibidores clinicamente significativos da enzima CYP2D6.

Palavras-chave: Psicofarmacos. Enzima CYP2D6. Inibigdo Enzimatica.

Abstract

Introduction: Clinically significant adverse drug reactions are seldomly frequent, but their incidence rises when there is co-prescription, especially
psychoactive drugs metabolized by the enzyme CYP2D6. Objective: To measure the prevalence of co-prescription of clinically significant CYP2D6 enzyme
inhibitors. Methods: Cross-sectional study conducted with users of the Center for Psychosocial Attention in a city of Legal Amazon. Sociodemographic,
health and drug profile data were collected from patients' records. Possible enzymatic inductions or inhibitions were researched in Micromedex®, Drug
Interaction Checker, Food and Drug Administration e The Pharmacogene Variation Consortium. The data were interpreted using simple percentage
descriptive statistics, considering the mean and standard deviation. To make the database, Office Excel®2010 was used. The research has the approval
of the Research Ethics Committee under opinion no. 289,937. Results: Forty-three people with a mean age of 40.98 (+11.04) years participated in this
study, 24 (55.81%) men, 81,39% single, 88,37% non-white, 58,14% have high school and 62,79% were diagnosed with schizophrenia. Among the studied
population, 100% (43/43) used haloperidol daily and 95.34% (41/43) used more than one drug inhibitor or metabolized by the CYP2D6 enzyme. It was
found that 93% of the participants contained co-prescription of CYP2D6 substrates and inhibitors, with the highest prevalence of prescriptions involving
valproic acid, chlorpromazine, levomepromazine, promethazine and risperidone. Conclusion: The study was able to measure the high prevalence of co-
prescription of clinically significant CYP2D6 inhibitor drugs in the studied population.

Key words: Psychopharmaceuticals. Enzyme CYP2D6. Enzyme inhibition.

INTRODUGCAO

Ostranstornos mentais representam, aproximadamente, 12%da
carga total de doengas no mundo'?, tendo elevada prevaléncia
no Brasil®. Segundo Gongalves e cols. (2014), algumas capitais
brasileiras apresentam propor¢ées de transtornos mentais
acima de 50%, sendo que as maiores taxas foram observadas
em mulheres, desempregados e pessoas com baixo nivel de
escolaridade. Um estudo realizado em Sdo Paulo mostrou
gue os transtornos mentais mais comuns estdo atribuidos a

ansiedade (19,9%), aos disturbios do humor (11%) e ao controle
de impulsos (4,3%)*.

Em 2010, 7,4% de todos os anos de vida perdidos ajustados
por incapacidade foram atribuidos aos transtornos mentais,
segundo estimativa da Organizacdo Mundial de Saiide (OMS)>®7.
Por sua vez, Vigo, Thornicroft, Atun (2016) relataram que a
carga global das doengas mentais equivaleu a 32,4%, dos anos
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vividos com incapacidade, e a 13%, dos anos de vida ajustados
por incapacidade, demonstrando, assim, uma crescente
prevaléncia desses transtornos. De acordo com a publicagdo
“Depression and other common mental disorders da Global
Health Estimates”, hd 322 milhGes de pessoas vivendo com
depressdo, sendo que a prevaléncia é maior entre as mulheres?.

As consequéncias desses disturbios para a saude publica sdo
enormes, e, com sua elevada prevaléncia, a proporgdo de
utilizagdo de psicofdrmacos aumenta, uma vez que esse grupo
farmacoldgico é fundamental no tratamento de inumeros
transtornos mentais’. Porém, o efeito terapéutico desses
medicamentos pode ser influenciado por fatores fisiolégicos,
genéticos, ambientais e interagGes medicamentosas e, assim,
expor o usuario a eventos adversos ou falta de eficacia,
constituindo, desse modo, um desafio fundamental para os
sistemas de saude®.

Asenzimasdo citocromo P-450 estdo envolvidas no metabolismo
de uma grande variedade de medicamentos, incluindo os
psicofarmacos. Essas enzimas estdo presentes no tecido
hepatico e sdo codificadas pelos genes da familia CYP450°% 111,
os quais regulam mais de 50 enzimas, sendo que seis dessas sdo
responsaveis por metabolizar 90% dos medicamentos, e duas
delas sdo as mais significativas: CYP3A4 e o CYP2D6% 13, Entre os
psicofarmacos mais utilizados na area da psiquiatria, muitos sdo
metabolizados pela enzima CYP2D6, como os antidepressivos
(p. ex.: clomipramina), os antipsicéticos (p. ex.: haloperidol), os
inibidores da recaptacdo de 5-HT (p. ex.: fluoxetina e paroxetina)
e os antipsicéticos atipicos (p. ex.: risperidona)'* 15,

Em se tratando das potenciais interagdes medicamentosas
envolvendo esses grupos farmacoldgicos, tem-se uma gama
de possiveis interagdes que podem ser preocupantes. Assim,
reavaliar periodicamente as medica¢Oes do usudrio, analisando
as interagOes de indugdo, inibicdo ou apenas se o medicamento
é substrato do complexo enzimatico P450 (CYP450), ajudam na
prevengdo de reacBes adversas importantes, principalmente
em pessoas polimedicadas?®.

Ainducdo enzimatica resulta na aceleragdo da metabolizagdo do
farmaco, reduzindo seus efeitos; enquanto a inibicdo enzimatica
causa reducdo da metabolizagdo, aumentando os efeitos
adversos e a toxicidade do farmaco. Destarte, sabendo que a
administragdo concomitante de um farmaco que seja substrato
e outro inibidor da enzima CYP2D6 pode alterar os niveis do
substrato na corrente circulatéria e modificar os efeitos clinicos,
é importante avaliar a terapéutica medicamentosa de pessoas
que utilizam farmacos substratos dessa enzima!?*> 17,

Considerando que os dados de prescricdo farmacéutica e de
interacdo medicamentosa estdo sujeitos aos protocolos sobre
as associa¢des/combinacbes de medicamentos que devem ser
evitadas ou monitoradas minuciosamente pelos prescritores;
considerando o elevado niumero de pacientes que usam vdrios
medicamentos diariamente e considerando que pode haver
efeitos adversos potencialmente graves ou fatais quando
ocorre a coadministracdo de farmacos que inibem substratos da
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CYP2D6, o presente artigo se prop0s a mensurar a prevaléncia
da coprescricdo de psicofarmacos inibidores clinicamente
significativos da enzima CYP2D6.

METODOS

Estudo transversal, desenvolvido no Centro de Atengdo
Psicossocial Il (CAPS-Ill Estadual) de um municipio da
Amazonia Legal (Sdo Luis/MA). Realizou-se a avaliacdo de
prontudrios dos usuarios do Servico de Saude no periodo de
maio de 2016 a margo de 2017, para a coleta de dados do
perfil medicamentoso, diagndstico clinico e frequéncia no
servico de saude. Posteriormente, procedeu-se a aplicacdo
de um questiondrio semiestruturado para aquisicdo de dados
sobre a idade, a cor da pele, o sexo, a escolaridade e o estado
civil. O presente estudo possui aprovagdo do Comité de Etica
em Pesquisa (CEP) do Hospital Universitario Presidente Dutra
(HU-UFMA) sob o Protocolo n2 289.937, tendo sido executada
de acordo com as normas da Resolu¢do 466/12 do Conselho
Nacional de Saude.

Os critérios de inclusdo dos participantes na referida pesquisa
foram: prontuarios de usudrios maiores de 20 anos, previamente
diagnosticados e em uso didrio de medicamentos psicotrdpicos.
Como critério de ndo inclusdo utilizaram-se prontuarios com
dados incompletos, sem diagnéstico confirmado e/ou usuarios
qgue deixaram de ser acompanhados por esse servi¢o de saude.

Dessa maneira, analisaram-se 105 prontuarios, em que foi
verificado que 09 pacientes receberam alta do servico e 16
mudaram de unidade de saude. De tal modo que 80 usuarios,
do CAPSIII, foram convidados a participar da pesquisa. O convite
foi realizado nas dependéncias do servico de saude, utilizando
linguagem clara e acessivel. Entre os consultados quanto a
participagdo, 27 ndo concordaram em colaborar e 10 mudaram
de regime medicamentoso ou faltaram nos dias de coletas de
dados, perfazendo, assim, um nimero amostral final de 43
participantes.

As informacgGes referentes as medicagbes foram analisadas
frente a presenca de coprescricdo de inibidor do CYP2D6
clinicamente relevante e medicamentos correspondentes
do substrato utilizando literatura cientifica e base de dados,
como Micromedex®®, Drug Interaction Checker (drugs.com),
Food and Drug Administration (fda.gov) e The Pharmacogene
Variation (PharmVar) Consortium (pharmavar.org). Os dados
foram interpretados utilizando estatistica descritiva percentual
simples, considerando a média e o desvio-padrdo. Para a
confecgdo do banco de dados, utilizou-se o Office Excel®2010.

RESULTADOS

Ao todo participaram deste estudo 43 usuarios do CAPS-III,
com média de idade de 40,98 (+11,04) anos, sendo 24 (55,81%)
do sexo masculino e 19 (44,19%) do sexo feminino. Entre os
participantes, 81,39% (35/43) se autodeclararam solteiros e
88,37% (38/43) ndo brancos (pretos/pardos). Quanto ao grau de
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escolaridade, 11,63% (5/43) se declararam analfabetos; 25,58%
(11/43) estudaram até o ensino fundamental; 58,14% (25/43)
estudaram até o ensino médio e 4,65% (2/43) estudaram até o
ensino superior (tabela 1).

Tabela 1. Distribuicdo, de acordo com caracteristicas
sociodemograficas e comportamentais, dividido por sexo, dos
usudrios do Centro de Atencdo Psicossocial Ill, Sdo Luis/MA,
2017/2018.

Sexo (%)
Variavel Total (%)
Masculino Feminino
Pacientes 24 (55,81) 19 (44,19) 43 (100)
Idade 40,53 (+11,19) 42,14 (+9,59) 40,98 (+11,04)
(mediatdesvio
padrdo)
2 (4,66) 3(6,97) 5(11,63)
Etnia
22 (51,16) 16 (37,21) 38 (88,37)
4(9,30) 1(2,33) 5(11,63)
6(13,95) 5(11,63) 11 (25,58)
Escolaridade
15 (34,88) 10 (23,26) 25 (58,14)
1(2,33) 1(2,32) 2 (4,65)
19 (44,18) 16 (37,21) 35 (81,39)
Estado Civil
5(11,63) 3(6,98) 8(18,61)

No que diz respeito ao diagndstico baseado na CID-10,
62,79% (27/43) participantes foram diagnosticados com F20
(esquizofrenia e suas subdivisdes) e 37,20% (16/23) tiveram
diagndsticos para outros transtornos mentais (dados ndo
apresentados em tabela).

Ao se avaliar os medicamentos utilizados diariamente,
verificou-se que 100% (43/43) dos participantes apresentavam
prescricdo de haloperidol, e 95,34% (41/43) de mais de uma
droga substrato ou inibidora da enzima CYP2D6. Ainda se
observou alta prevaléncia de prescricdo prometazina (39/43),
levomepromazina (19/43), risperidona (17/43), divalproato de
sédio (16/43) e Diazepam (15/43) (tabela 2).

No que concerne a coprescricdo de farmacos inibidores
clinicamente significativos da enzima CYP2D6, verificou-se
uma prevaléncia de 93% (40/43). O nimero de coprescri¢do
de inibidores da enzima CYP2D6 com farmacos metabolizados
pela mesma enzima, em cada participante, foi 6,1% para
5 coprescri¢des, 13,8% para 4 coprescrigdes, 33,1% para 3
coprescrigdes e 40% para 2 coprescrigdes. Verificou-se, ainda,
que 65,2% (28/43) dos usuarios fazem uso de até quatro
medicamentos por dia, e 34,8% (15/43) utilizam 5 ou mais,
caracterizando polifarmacia (dados ndo apresentados em
tabela).

Entre os medicamentos mais envolvidos na coprescriciao de
inibidores da CYP2D6, encontravam-se: acido valproico (AVP),
haloperidol, clorpromazina, levomepromazina, prometazina e
risperidona. As coprescricdes e suas possiveis consequéncias
clinicas estdo descritas na tabela 3.
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Tabela 2. Distribuicdo das classes de medicamentos
psicotrdpicos utilizados pela populagdo estudada, Sao Luis (MA)

—2017/2018.

Classes Medicamentos N (%)
Carbamazepina 2 (4,65)
. . Divalproato de sédio 16 (37,20)
Anticonvulsivantes
Fenobarbital 3(6,97)
Citalopram 2 (4,65)
Amitriptilina 1(2,32)
Bupropiona 1(2,32
Antidepressivos prop ( )
Paroxetina 4 (9,30)
Fluoxetina 2 (4,65)
Haloperidol 43 (100)
Risperidona 17 (39,53)
Levomepromazina 19 (44,18)
Antipsicéticos ;
Clorpromazina 8 (18,60)
Quetiapina 1(2,32)
Olanzapina 4 (9,30)
Clonazepam 6 (13,95)
Ansioliticos Diazepam 15 (34,88)
Lorazepam 2 (4,65)
Prometazina 39 (90,69
Anticolinérgicos .
Biperideno 1(2,32)
Carbonato de Litio 8 (18,60)

Estabilizador de Humor
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Tabela 3. O uso concomitante de medicamentos metabolizados pela CYP2D6.

Medicamento substrato da CYP2D6

Medicamento inibidor da CYP2D6

Possiveis Consequéncias Clinicas

Acido Valpréico
Acido Valproéico
Acido Valpréico
Acido Valpréico
Acido Valproico
Acido Valpréico
Acido Valpréico
Acido Valpréico

Haloperidol
Prometazina

Bupropiona

Haloperidol
Prometazina

Citalopram

Clorpromazina

Clorpromazina
Clorpromazina

Clopromazina
Haloperidol

Levomepromazina

Risperidona
Risperidona

Prometazina

Risperidona
Haloperidol
Haloperidol

Clozapina

Prometazina

Clorpromazina

Levomepromazina

Bupropriona

Olanzapina

Risperidona

Paroxetina

Amitriptilina

Amitripitilina
Amitripitilina

Paroxetina

Bupropiona
Amitriptilina

Levomepromazina

Haloperidol

Levomepromazina

Prometazina

Risperidona
Levomepromazina

Fluoxetina

Fluoxetina
Paroxetina

Paroxetina

Prometazina
Paroxetina
Prometazina

Haloperidol

Aumento dos niveis séricos do acido
valprdico
Aumento dos niveis séricos do acido
valprdico

Aumento dos niveis séricos do acido
valprdico
Aumento dos niveis séricos do acido
valprdico

Aumento dos niveis séricos do acido
valprdico
Aumento dos niveis séricos do acido
valprdico
Aumento dos niveis séricos do acido
valprdico

Aumento dos niveis séricos do acido
valpréico

Aumento dos niveis séricos do haloperidol
Aumento dos niveis séricos da prometazina
Leve inibicdo do metabolismo da
bupropiona

Inibicdo do metabolismo do haloperidol
Inibicdo do metabolismo da amitriptilina
Aumento dos niveis de citalopram em
aproximadamente 1/3

Diminui¢cao do metabolismo do haloperidol
Aumento dos niveis séricos de
clorpromazina

Aumento dos niveis séricos da
clorpromazina

Aumento dos niveis séricos de risperidona
Inibicdo do metabolismo do haloperidol

Aumento do nivel sérico da
levomepromazina

Aumento dos niveis séricos de risperidona
Aumento dos niveis séricos da risperidona

Aumento dos niveis séricos de prometazina,
podendo resultar em prolongamento do
intervalo QT, sindrome serotoninérgica e
Sindrome Neuroléptica Maligna.

Aumento dos niveis séricos de risperidona
Aumento dos niveis séricos de haloperidol
Aumento dos niveis séricos de prometazina

Aumento dos niveis séricos de clozapina
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Medicamento substrato da CYP2D6

Medicamento inibidor da CYP2D6

Possiveis Consequéncias Clinicas

Risperidona Clorpromazina

Risperidona Levomepromazina

Levomepromazina Paroxetina

Clozapina Prometazina
Haloperidol Risperidona
Levomepromazina Olanzapina

Aumento dos niveis séricos de risperidona
Aumento dos niveis séricos de risperidona

Inibigdo do metabolismo da
levomepromazina, podendo levar ao
aumento da toxicidade.

Aumento dos niveis séricos da clozapina
Aumento dos niveis séricos do haloperidol

Aumento dos niveis séricos de
levomepromazina

DISCUSSAO

O presente estudo fornece um recorte da pratica de prescricdo
medicamentosa em um Centro de Atencdo Psicossocial Il de
um municipio da Amazonia Legal, especificamente em relagdo
as coprescricbes clinicamente relevantes de psicofarmacos
metabolizados pela CYP2D6. Os resultados obtidos revelam
elevada prevaléncia de prescricdo do inibidor concomitante
ao substrato da enzima CYP2D6. A inibicdo da enzima
CYP2D6 impede que haja degradagdo adequada do substrato,
aumentando, assim, sua concentracdo sérica?; fato que favorece
o desenvolvimento de efeitos adversos, dessas drogas, devido
a reduzidas taxas de depuragdo associadas a elevados niveis
plasmaticos ou ainda por ocorrer reducdo do efeito terapéutico
devido a incapacidade de ativar pré-drogas>** %,

No que concerne as coprescrigdes clinicamente relevantes
de psicofarmacos metabolizados pela CYP2D6, verificou-se
a possibilidade de elevagdo das concentragdes plasmaticas
do 4cido valproico, do haloperidol, da clorpromozaida,
da levomepromazina, da prometazina e da risperidona. A
elevacdo das concentragdes plasmaticas de acido valproico esta
associada a alteracdo na densidade mineral dssea. Apesar de o
mecanismo ainda ser incerto, alguns autores sugerem que pode
haver acdo direta da droga nos osteoblastos e/ou perda urinaria
de calcio induzida pela toxicidade renal do valproato?%2%23:2425,
mostrando, assim, a necessidade de acompanhamento e maior
exploracdo dos problemas relacionados a saude déssea de
pacientes em terapia.

De acordo com Hoefler et al, (2004), concentracGes
plasmaticas de antipsicoticos fenotiazinicos (clorpromazina,
levomepromazina e risperidona) podem ser aumentadas por
interagcdes cominibidoresdaenzima CYP2D6 (p.ex.:amiodarona,
haloperidol, sertralina) podendo levar a sintomas clinicos como
fraqueza, discinesias, sintomas extrapiramidais, encefalopatia e
danos cerebrais'’?®, O aumento da concentra¢do plasmatica de
haloperidol esta relacionado a sindrome neuroléptica maligna,
arritmias ventriculares pelo prolongamento do intervalo QT,
taquicardia e hipertermina®” - 2,

A associacdo de psicofarmacos, seja para potencializar seus
efeitos, pela presenca de comorbidades ou pelas condicdes
médicas associadas, é relativamente frequente. A politerapia é
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justificavel quando permite obter efeito terapéutico sinérgico,
aumentando, assim, a eficacia do tratamento® 3°; porém, é
importante uma visdao abrangente dos padrdes de prescricao
medicamentosas para avaliar melhor a resposta terapéutica e o
potencial de interagbes medicamentosas.

No que diz respeito a coprescricdio de medicamentos
psicotropicos, alguns pontos devem ser levados em
consideracdo, como a relevancia clinica do uso simultaneo; a
frequéncia da interacdo; a gravidade dainteracdo; se a interacdo
ocorre entre dois psicofarmacos ou se ocorre entre um
psicofarmaco e outro farmaco de outra classe farmacoldgica®s,
pois se sabe que a quantidade de medicamentos ingeridos
diariamente pode interferir na adesdo ao medicamento devido
a maior probabilidade de reagGes adversas, além da dificuldade
de ingestdo. Para cada comprimido ingerido, o risco da nao
adesdo aumenta em 12%3.

O presente estudo apresenta algumas limitagGes como ser
de carater transversal com amostragem local. Além disso,
como muitos psicofarmacos sdo inibidores e/ou substratos
das enzimas metabdlicas do CYP2D6, isso pode ter levado a
superestimacdo da prevaléncia das coprescri¢des clinicamente
relevantes. Outra limitacdo que pode ser citada é que os
participantes ndo foram avaliados quanto aos possiveis eventos
adversos das coprescri¢cdes e suas comorbidades.

Reacbes potencialmente adversas resultantes de interagdes
entre inibidores e substratos da CYP2D6 sdo imprevisiveis.
Assim, para evitar ou minimizar essas reacdes, os profissionais
de saude devem estar cientes das combinagdes clinicamente
relevantes para o CYP e trabalhar para o uso racional de
medicamentos e adequada informacdo dos usuarios sobre
sinais e sintomas?%233233,

CONCLUSAO

O estudo pode mensurar elevada prevaléncia de coprescricao
de farmacos inibidores clinicamente significativos de substratos
da enzima CYP2D6 na populagdo estudada. Diante disso,
ressalta-se que os profissionais de saude, principalmente os
farmacéuticos, devem trabalhar, racionalmente, no manejo
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desses medicamentos e suas associagdes, pois as reagdes
adversas resultantes de interagdes entre inibidores e substratos

da CYP2D6 sdo imprevisiveis e podem reduzir o efeito
terapéutico ou resultar no aumento do risco de intoxicacgdo.
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