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Resumo					            
Objetivo: mensurar a prevalência da coprescrição de psicofármacos inibidores clinicamente significativos da enzima CYP2D6. Métodos: estudo transversal 
realizado com usuários do Centro de Atenção Psicossocial de um município da Amazônia Legal. Os dados foram coletados de prontuário (medicamentos 
e diagnóstico clínico) e questionário semiestruturado (sociodemográficos). As informações referentes às medicações (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 estatística descritiva percentual simples, considerando a média e o desvio-padrão. Para a confecção do banco de dados, 
utilizou-se o Office Excel®2010. Estudo aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa sob o Parecer nº 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% não brancos (pretos/pardos), 58,14% 
estudaram até o ensino médio e 62,79% tiveram diagnóstico F20 (esquizofrenia e subdivisões). Entre a população estudada, 100% (43/43) faziam uso 
diário 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 coprescrição de substratos e inibidores da enzima CYP2D6, sendo a maior prevalência de prescrições envolvendo 
ácido valproico, clorpromazina, levomepromazina, prometazina e risperidona. Conclusão: o estudo pôde mensurar alta prevalência de coprescrição de 
psicofármacos inibidores clinicamente significativos da enzima CYP2D6.

Palavras-chave: Psicofármacos. Enzima CYP2D6. Inibição Enzimática.

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.

INTRODUÇÃO

Os transtornos mentais representam, aproximadamente, 12% da 
carga total de doenças no mundo1,2, tendo elevada prevalência 
no Brasil3. Segundo Gonçalves e cols. (2014), algumas capitais 
brasileiras apresentam proporções de transtornos mentais 
acima de 50%, sendo que as maiores taxas foram observadas 
em mulheres, desempregados e pessoas com baixo nível de 
escolaridade. Um estudo realizado em São Paulo mostrou 
que os transtornos mentais mais comuns estão atribuídos à 

           1

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

Em 2010, 7,4% de todos os anos de vida perdidos ajustados 
por incapacidade foram atribuídos aos transtornos mentais, 
segundo estimativa da Organização Mundial de Saúde (OMS)5,6,7.  
Por sua vez, Vigo, Thornicroft, Atun (2016) relataram que a 
carga global das doenças 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 
prevalência desses transtornos. De acordo com a publicação 
“Depression and other common mental disorders da Global 
Health Estimates”, há 322 milhões de pessoas vivendo com 
depressão, sendo que a prevalência é maior entre as mulheres8.

As consequências desses distúrbios para a saúde pública são 
enormes, e, com sua elevada prevalência, a proporção de 
utilização de psicofármacos aumenta, uma vez que esse grupo 
farmacológico é fundamental no tratamento de inúmeros 
transtornos mentais7. Porém, o efeito terapêutico desses 
medicamentos pode ser influenciado por fatores fisiológicos, 
genéticos, ambientais e interações medicamentosas e, assim, 
expor o usuário a eventos adversos ou falta de eficácia, 
constituindo, desse modo, um desafio fundamental para os 
sistemas de saúde8.

As enzimas do citocromo P-450 estão envolvidas no metabolismo 
de uma grande variedade de medicamentos, incluindo os 
psicofármacos. Essas enzimas estão presentes no tecido 
hepático e são codificadas pelos genes da família CYP4509, 10, 11, 
os quais regulam mais de 50 enzimas, sendo que seis dessas são 
responsáveis por metabolizar 90% dos medicamentos, e duas 
delas são as mais significativas: CYP3A4 e o CYP2D612; 13.  Entre os 
psicofármacos mais utilizados na área da psiquiatria, muitos são 
metabolizados pela enzima CYP2D6, como os antidepressivos 
(p. ex.: clomipramina), os antipsicóticos (p. ex.: haloperidol), os 
inibidores da recaptação de 5-HT (p. ex.: fluoxetina e paroxetina) 
e os antipsicóticos atípicos (p. ex.: risperidona)14, 15.

Em se tratando das potenciais interações medicamentosas 
envolvendo esses grupos farmacológicos, tem-se uma gama 
de possíveis interações que podem ser preocupantes. Assim, 
reavaliar periodicamente as medicações do usuário, analisando 
as interações de indução, inibição ou apenas se o medicamento 
é substrato do complexo enzimático P450 (CYP450), ajudam na 
prevenção de reações adversas importantes, principalmente 
em pessoas polimedicadas16.

A indução enzimática resulta na aceleração da metabolização do 
fármaco, reduzindo seus efeitos; enquanto a inibição enzimática 
causa redução da metabolização, aumentando os efeitos 
adversos e a toxicidade do fármaco. Destarte, sabendo que a 
administração concomitante de um fármaco que seja substrato 
e outro inibidor da enzima CYP2D6 pode alterar os níveis do 
substrato na corrente circulatória e modificar os efeitos clínicos, 
é importante avaliar a terapêutica medicamentosa de pessoas 
que utilizam fármacos substratos dessa enzima12,15, 17.

Considerando que os dados de prescrição farmacêutica e de 
interação medicamentosa estão sujeitos aos protocolos sobre 
as associações/combinações de medicamentos que devem ser 
evitadas ou monitoradas minuciosamente pelos prescritores; 
considerando o elevado número de pacientes que usam vários 
medicamentos diariamente e considerando que pode haver 
efeitos adversos potencialmente graves ou fatais quando 
ocorre a coadministração de fármacos que inibem substratos da 

CYP2D6, o presente artigo se propôs a mensurar a prevalência 
da coprescrição de psicofármacos inibidores clinicamente 
significativos da enzima CYP2D6.

MÉTODOS

Estudo transversal, desenvolvido no Centro de Atenção 
Psicossocial III (CAPS-III Estadual) de um município da 
Amazônia Legal (São Luís/MA). Realizou-se a avaliação de 
prontuários dos usuários do Serviço de Saúde no período de 
maio de 2016 a março de 2017, para a coleta de dados do 
perfil medicamentoso, diagnóstico clínico e frequência no 
serviço de saúde. Posteriormente, procedeu-se à aplicação 
de um questionário semiestruturado para aquisição de dados 
sobre a idade, a cor da pele, o sexo, a escolaridade e o estado 
civil. O presente estudo possui aprovação do Comitê de Ética 
em Pesquisa (CEP) do Hospital Universitário Presidente Dutra 
(HU-UFMA) sob o Protocolo nº 289.937, tendo sido executada 
de acordo com as normas da Resolução 466/12 do Conselho 
Nacional de Saúde.

Os critérios de inclusão dos participantes na referida pesquisa 
foram: prontuários de usuários maiores de 20 anos, previamente 
diagnosticados e em uso diário de medicamentos psicotrópicos. 
Como critério de não inclusão utilizaram-se prontuários com 
dados incompletos, sem diagnóstico confirmado e/ou usuários 
que deixaram de ser acompanhados por esse serviço de saúde. 

Dessa maneira, analisaram-se 105 prontuários, em que foi 
verificado que 09 pacientes receberam alta do serviço e 16 
mudaram de unidade de saúde. De tal modo que 80 usuários, 
do CAPSIII, foram convidados a participar da pesquisa. O convite 
foi realizado nas dependências do serviço de saúde, utilizando 
linguagem clara e acessível. Entre os consultados quanto à 
participação, 27 não concordaram em colaborar e 10 mudaram 
de regime medicamentoso ou faltaram nos dias de coletas de 
dados, perfazendo, assim, um número amostral final de 43 
participantes.

As informações referentes às medicações foram analisadas 
frente à presença de coprescrição de inibidor do CYP2D6 
clinicamente relevante e medicamentos correspondentes 
do substrato utilizando literatura científica e base de dados, 
como Micromedex®18, Drug Interaction Checker (drugs.com), 
Food and Drug Administration (fda.gov) e The Pharmacogene 
Variation (PharmVar) Consortium (pharmavar.org). Os dados 
foram interpretados utilizando estatística descritiva percentual 
simples, considerando a média e o desvio-padrão. Para a 
confecção do banco de dados, utilizou-se o Office Excel®2010. 

RESULTADOS

Ao todo participaram deste estudo 43 usuários 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) não 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. Distribuição, de acordo com características 
sociodemográficas e comportamentais, dividido por sexo, dos 
usuários do Centro de Atenção Psicossocial III, São Luís/MA, 
2017/2018. 

Variável
Sexo (%)

Total (%)
Masculino Feminino

Pacientes 24 (55,81) 19 (44,19) 43 (100)

Idade 
(media±desvio 
padrão)

40,53 (±11,19) 42,14 (±9,59) 40,98 (±11,04)

Etnia
2 (4,66) 3 (6,97) 5 (11,63)

22 (51,16) 16 (37,21) 38 (88,37)

Escolaridade

4 (9,30) 1 (2,33) 5 (11,63)

6 (13,95) 5 (11,63) 11 (25,58)

15 (34,88) 10 (23,26) 25 (58,14)

1 (2,33) 1 (2,32) 2 (4,65)

Estado Civil
19 (44,18) 16 (37,21) 35 (81,39)

5 (11,63) 3 (6,98) 8 (18,61)

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

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

No que concerne à coprescrição de fármacos inibidores 
clinicamente significativos da enzima CYP2D6, verificou-se 
uma prevalência de 93% (40/43). O número de coprescrição 
de inibidores da enzima CYP2D6 com fármacos metabolizados 
pela mesma enzima, em cada participante, foi 6,1% para 
5 coprescrições, 13,8% para 4 coprescrições, 33,1% para 3 
coprescrições e 40% para 2 coprescrições. Verificou-se, ainda, 
que 65,2% (28/43) dos usuários fazem uso de até quatro 
medicamentos por dia, e 34,8% (15/43) utilizam 5 ou mais, 
caracterizando polifarmácia (dados não apresentados em 
tabela).

Entre os medicamentos mais envolvidos na coprescrição de 
inibidores da CYP2D6, encontravam-se: ácido valproico (AVP), 
haloperidol, clorpromazina, levomepromazina, prometazina e 
risperidona. As coprescrições e suas possíveis consequências 
clínicas estão descritas na tabela 3.

Tabela 2.  Distribuição das classes de medicamentos 
psicotrópicos utilizados pela população estudada, São Luís (MA) 
– 2017/2018.

Classes Medicamentos N (%)

Anticonvulsivantes

Carbamazepina 2 (4,65)

Divalproato de sódio 16 (37,20)

Fenobarbital 3 (6,97)

Antidepressivos

Citalopram 2 (4,65)

Amitriptilina 1 (2,32)

Bupropiona 1 (2,32)

Paroxetina 4 (9,30)

Fluoxetina 2 (4,65)

Antipsicóticos

Haloperidol 43 (100)

Risperidona 17 (39,53)

Levomepromazina 19 (44,18)

Clorpromazina 8 (18,60)

Quetiapina 1 (2,32)

Olanzapina 4 (9,30)

Ansiolíticos

Clonazepam 6 (13,95)

Diazepam 15 (34,88)

 Lorazepam 2 (4,65)

Anticolinérgicos

 Prometazina 39 (90,69  

 Biperideno 1 (2,32)

Estabilizador de Humor
Carbonato de Lítio 8 (18,60)
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Tabela 3.  O uso concomitante de medicamentos metabolizados pela CYP2D6. 

Medicamento substrato da CYP2D6 Medicamento inibidor da CYP2D6 Possíveis Consequências Clínicas 

Ácido Valpróico Prometazina Aumento dos níveis séricos do ácido 
valpróico

Ácido Valpróico Clorpromazina Aumento dos níveis séricos do ácido 
valpróico 

Ácido Valpróico Levomepromazina Aumento dos níveis séricos do ácido 
valpróico

Ácido Valpróico Bupropriona Aumento dos níveis séricos do ácido 
valpróico

Ácido Valproíco Olanzapina Aumento dos níveis séricos do ácido 
valpróico

Ácido Valpróico Risperidona Aumento dos níveis séricos do ácido 
valpróico

Ácido Valpróico Paroxetina Aumento dos níveis séricos do ácido 
valpróico

Ácido Valpróico Amitriptilina Aumento dos níveis séricos do ácido 
valpróico

Haloperidol Amitripitilina Aumento dos níveis séricos do haloperidol

Prometazina Amitripitilina Aumento dos níveis séricos da prometazina

Bupropiona Paroxetina Leve inibição do metabolismo da 
bupropiona

Haloperidol Bupropiona Inibição do metabolismo do haloperidol

Prometazina Amitriptilina Inibição do metabolismo da amitriptilina

Citalopram Levomepromazina Aumento dos níveis de citalopram em 
aproximadamente 1/3

Clorpromazina Haloperidol Diminuição do metabolismo do haloperidol

Clorpromazina Levomepromazina Aumento dos níveis séricos de 
clorpromazina

Clorpromazina Prometazina Aumento dos níveis séricos da 
clorpromazina

Clopromazina Risperidona Aumento dos níveis séricos de risperidona

Haloperidol Levomepromazina Inibição do metabolismo do haloperidol

Levomepromazina Fluoxetina Aumento do nível sérico da 
levomepromazina

Risperidona Fluoxetina Aumento dos níveis séricos de risperidona

Risperidona Paroxetina Aumento dos níveis séricos da risperidona

Prometazina Paroxetina Aumento dos níveis séricos de prometazina, 
podendo resultar em prolongamento do 
intervalo QT, síndrome serotoninérgica e 
Síndrome Neuroléptica Maligna.

Risperidona Prometazina Aumento dos níveis séricos de risperidona

Haloperidol Paroxetina Aumento dos níveis séricos de haloperidol

Haloperidol Prometazina Aumento dos níveis séricos de prometazina

Clozapina Haloperidol Aumento dos níveis séricos de clozapina
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Medicamento substrato da CYP2D6 Medicamento inibidor da CYP2D6 Possíveis Consequências Clínicas 

Risperidona Clorpromazina Aumento dos níveis séricos de risperidona

Risperidona Levomepromazina Aumento dos níveis séricos de risperidona

Levomepromazina Paroxetina Inibição do metabolismo da 
levomepromazina, podendo levar ao 
aumento da toxicidade.

Clozapina Prometazina Aumento dos níveis séricos da clozapina

Haloperidol Risperidona Aumento dos níveis séricos do haloperidol

Levomepromazina Olanzapina Aumento dos níveis séricos de 
levomepromazina

DISCUSSÃO

O presente estudo fornece um recorte da prática de prescrição 
medicamentosa em um Centro de Atenção Psicossocial III de 
um município da Amazônia Legal, especificamente em relação 
as coprescrições clinicamente relevantes de psicofármacos 
metabolizados pela CYP2D6. Os resultados obtidos revelam 
elevada prevalência de prescrição do inibidor concomitante 
ao substrato da enzima CYP2D6. A inibição da enzima 
CYP2D6 impede que haja degradação adequada do substrato, 
aumentando, assim, sua concentração sérica2; fato que favorece 
o desenvolvimento de efeitos adversos, dessas drogas, devido 
a reduzidas taxas de depuração associadas a elevados níveis 
plasmáticos ou ainda por ocorrer redução do efeito terapêutico 
devido à incapacidade de ativar pró-drogas15,19, 20. 

No que concerne às coprescrições clinicamente relevantes 
de psicofármacos metabolizados pela CYP2D6, verificou-se 
a possibilidade de elevação das concentrações plasmáticas 
do ácido valproico, do haloperidol, da clorpromozaida, 
da levomepromazina, da prometazina e da risperidona. A 
elevação das concentrações plasmáticas de ácido valproico está 
associada à alteração na densidade mineral óssea. Apesar de o 
mecanismo ainda ser incerto, alguns autores sugerem que pode 
haver ação direta da droga nos osteoblastos e/ou perda urinária 
de cálcio induzida pela toxicidade renal do valproato21,22,23,24,25, 
mostrando, assim, a necessidade de acompanhamento e maior 
exploração dos problemas relacionados à saúde óssea de 
pacientes em terapia. 

De acordo com Hoefler et al., (2004), concentrações 
plasmáticas de antipsicóticos fenotiazínicos (clorpromazina, 
levomepromazina e risperidona) podem ser aumentadas por 
interações com inibidores da enzima CYP2D6 (p. ex.: amiodarona, 
haloperidol, sertralina) podendo levar a sintomas clínicos como 
fraqueza, discinesias, sintomas extrapiramidais, encefalopatia e 
danos cerebrais17,26. O aumento da concentração plasmática de 
haloperidol está relacionado à síndrome neuroléptica maligna, 
arritmias ventriculares pelo prolongamento do intervalo QT, 
taquicardia e hipertermina17, 27, 28. 

A associação de psicofármacos, seja para potencializar seus 
efeitos, pela presença de comorbidades ou pelas condições 
médicas associadas, é relativamente frequente. A politerapia é 

justificável quando permite obter efeito terapêutico sinérgico, 
aumentando, assim, a eficácia do tratamento29, 30; porém, é 
importante uma visão abrangente dos padrões de prescrição 
medicamentosas para avaliar melhor a resposta terapêutica e o 
potencial de interações medicamentosas.

No que diz respeito à coprescrição de medicamentos 
psicotrópicos, alguns pontos devem ser levados em 
consideração, como a relevância clínica do uso simultâneo; a 
frequência da interação; a gravidade da interação; se a interação 
ocorre entre dois psicofármacos ou se ocorre entre um 
psicofármaco e outro fármaco de outra classe farmacológica13, 
pois se sabe que a quantidade de medicamentos ingeridos 
diariamente pode interferir na adesão ao medicamento devido 
à maior probabilidade de reações adversas, além da dificuldade 
de ingestão. Para cada comprimido ingerido, o risco da não 
adesão aumenta em 12%31. 

O presente estudo apresenta algumas limitações como ser 
de caráter transversal com amostragem local. Além disso, 
como muitos psicofármacos são inibidores e/ou substratos 
das enzimas metabólicas do CYP2D6, isso pode ter levado à 
superestimação da prevalência das coprescrições clinicamente 
relevantes. Outra limitação que pode ser citada é que os 
participantes não foram avaliados quanto aos possíveis eventos 
adversos das coprescrições e suas comorbidades. 

Reações potencialmente adversas resultantes de interações 
entre inibidores e substratos da CYP2D6 são imprevisíveis. 
Assim, para evitar ou minimizar essas reações, os profissionais 
de saúde devem estar cientes das combinações clinicamente 
relevantes para o CYP e trabalhar para o uso racional de 
medicamentos e adequada informação dos usuários sobre 
sinais e sintomas20,23, 32,33.

CONCLUSÃO

O estudo pode mensurar elevada prevalência de coprescrição 
de fármacos inibidores clinicamente significativos de substratos 
da enzima CYP2D6 na população estudada. Diante disso, 
ressalta-se que os profissionais de saúde, principalmente os 
farmacêuticos, devem trabalhar, racionalmente, no manejo 
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