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Interac6es medicamentosas entre psicofarmacos e a relacdao com perfil de
prescritores e usuarios

Drug interactions between psychoactive drugs and the relationship with
prescribers and users profile

Interacciones farmacoloégicas entre drogas psicoactivas y la relacion con los
prescriptores y el perfil de los usuarios

Adilson Bosetto!, Claudinei Mesquita da SilvaZ, Leyde Daiane de Peder3

RESUMO

Objetivo: tracar o perfil de prescritores e usuarios de psicofarmacos e
verificar possiveis interacdes medicamentosas. Método: estudo retrospectivo
e transversal. A amostra foi composta por prescricoes de medicamentos
sujeitos a controle especial, das listas C e B, dispensados no periodo de
janeiro a marco de 2017, para um total de 1344 pacientes atendidos em uma
farmacia privada do municipio de Cascavel, Parana. Resultados: as
prescricoes eram em sua maioria para o sexo feminino. Em relacao a
especialidade do prescritor, 423 (31,5%) eram psiquiatras. As possiveis
interacoes medicamentosas foram encontradas em 335 (24,9%) pacientes, 206
(61,5%) eram do tipo moderada e 129 (38,5%) do tipo grave. Daqueles
pacientes com interacoes potencialmente graves, 90 (70%) utilizavam mais de
um medicamento da mesma classe, no mesmo periodo. Em contrapartida,
somente 12 (5,83%) dos pacientes com interacoes moderadas tinham
duplicidade terapéutica. Conclusdo: o presente estudo identificou alta
frequéncia de interacoes medicamentosas envolvendo psicofarmacos e
associacao entre a duplicidade terapéutica e possiveis interacées do tipo
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grave, também, alta prevaléncia de interacGes graves em prescricoes de
psiquiatras e uso de psicotropicos por mulheres.

Descritores: Interacoes de Medicamentos; Psicotrdpicos; Prescricoes de
Medicamentos.

ABSTRACT

Objective: to profile prescribers and users of psychotropic drugs and verify
possible drug interactions. Method: retrospective and cross-sectional study.
The sample consisted of prescriptions for drugs subjected to special control,
from lists C and B, dispensed from January to March 2017 for a total of 1344
patients treated at a private pharmacy in the municipality of Cascavel,
Parand. Results: the prescriptions were mostly for females. Regarding the
prescriber's specialty, 423 (31.5%) were psychiatrists. Possible drug
interactions were found in 335 (24.9%) patients, of which 206 (61.5%) were
moderate and 129 (38.5%) were severe. Of those patients with potentially
serious interactions, 90 (70%) used more than one medication in the same
class, in the same period. In contrast, only 12 (5.83%) of patients with
moderate interactions had therapeutic duplicity. Conclusion: the present
study identified a high frequency of drug interactions involving psychotropic
drugs and an association between therapeutic duplication and possible
serious type interactions, as well as a high prevalence of serious interactions
in psychiatrist prescriptions and psychotropic use by women.

Descriptors: Drug Interactions; Psychotropic Drugs; Drug Prescriptions.

RESUMEN
Objetivo: Perfile a los prescriptores y usuarios de drogas psicotropicas y
verifique las posibles interacciones de drogas. Método: estudio retrospectivo
y transversal. La muestra consistio en recetas de medicamentos sujetos a
control especial, de las listas C y B, despachadas de enero a marzo de 2017,
para un total de 1344 pacientes atendidos en una farmacia privada en
Cascavel, Parand. Resultados: las recetas fueron principalmente para
mujeres. En cuanto a la especialidad de prescripcion, 423 (31,5%) eran
psiquiatras. Se encontraron posibles interacciones farmacologicas en 335
(24,9%) pacientes, 206 (61,5%) fueron moderados y 129 (38,5%) graves. De
aquellos pacientes con interacciones potencialmente graves, 90 (70%) usaron
mds de un medicamento en la misma clase durante el mismo periodo. En
contraste, solo 12 (5,83%) pacientes con interacciones moderadas tuvieron
doble terapéutico. Conclusion: el presente estudio identifico una alta
frecuencia de interacciones farmacoldgicas que involucran drogas
psicotropicas y una asociacion entre la duplicacion terapéutica y las posibles
interacciones de tipo grave, asi como una alta prevalencia de interacciones
graves en las recetas de psiquiatras y el uso psicotropico por parte de las
mujeres.
Descriptores: Interacciones de Drogas; Psicotropicos; Prescripciones de
Medicamentos.

O aumento nas ultimas

INTRODUCAO décadas do numero de

medicamentos que agem a nivel de
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sistema nervoso, também
conhecidos como psicofarmacos,
ampliou as opcoes na
farmacoterapia dos pacientes que
sofrem de transtornos mentais. Em
funcao disso, na pratica clinica a
polifarmacia vem se tornando cada
vez mais frequente’. A polifarmacia
psiquiatrica € entendida como o uso
de dois ou mais psicofarmacos,
concomitantemente, no mesmo
paciente?.

Nos Estados Unidos, a
polifarmacia psiquiatrica mais que
dobrou entre os anos de 2004 a
2013. Embora fosse mais comum
em pacientes com diagnostico de
ansiedade, insonia ou depressao,
essa  pratica teve  aumento
significativo em pacientes com
queixa de dor, o que chamou a
atencao neste periodo, indicando o
aumento na prescricao de
opidides’. Em 2016, um estudo
publicado naquele pais revelou que
um em cada seis adultos
americanos relataram ter tomado
psicofarmacos pelo menos uma vez
durante o ano de 2013. Este estudo
identificou que 12% dos adultos
relataram uso de antidepressivos;
8,3% usaram ansioliticos, sedativos

e hipnoticos; e 1,6% antipsicoticos*.
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No Brasil, o anuario

estatistico do mercado
farmacéutico de 2016 mostra que
os medicamentos que atuam sobre
o sistema nervoso central foram os
que somaram maior faturamento
naquele ano, eles representaram
14,6% da receita do setor regulado
em termos de quantidade de
embalagens vendidas. A
representatividade desse grupo so
ndo € maior do que de
medicamentos destinados ao
sistema cardiovascular>.

No tratamento psiquiatrico,
associacoes medicamentosas podem
ser benéficas quando proporcionam
uma melhor eficacia terapéutica,
entretanto, podem ser prejudiciais
quando favorecem o aparecimento
de reacdes adversas ou diminuicao
do efeito de um ou ambos os
farmacos®.

Se por um lado o prescritor
tem um rico arsenal farmacologico
a seu dispor, por outro, o
tratamento tornou-se mais perigoso
para os pacientes em funcao da
maior probabilidade de interacées
farmaco-farmaco. As interacoes
medicamentosas correspondem a
respostas  farmacologicas cujos

efeitos se originam pela utilizacao
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de um ou mais medicamentos, seja
de forma simultanea, ou pela
administracao anterior de outros
medicamentos’. Embora as
interacoes medicamentosas com
risco de vida sejam raras no ambito
ambulatorial, elas impactam na
resposta as drogas e podem afetar

os resultados em longo prazo. Estas

alteracoes, nos aspectos
farmacocinéticos e
farmacodinamicos, podem

interferir nos principais resultados
que o paciente busca alcancar,
como, eliminacdo dos sintomas,
qualidade de vida e estabilizacao
da doenca®.

Interacoes medicamentosas
que envolvem psicotropicos
comprometem principalmente o
processo de metabolizacdo. Elas
podem aumentar
consideravelmente o risco de
intoxicacao, devido a inibicao de
algumas isoenzimas do citocromo
P450, e exacerbar as reacodes
adversas’®.

Estudos sobre o uso de
medicamentos sao Uteis para
promover o uso racional. Eles
permitem conhecer o padrao de
consumo de drogas em populacoes

e avaliar se as necessidades de
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saude daquela populacao estao
sendo atendidas. Também auxiliam
a identificar situacdes de risco e
fundamentar acbdes e reflexdes
relacionadas a prescricao,
dispensacao e utilizacao de
medicamentos®.

Dessa forma, o objetivo
deste trabalho foi tracar o perfil de
prescritores e usuarios de
psicofarmacos e verificar possiveis

interacées medicamentosas.

METODO

Estudo retrospectivo e
transversal, realizado em uma
farmacia privada, a qual atende
aproximadamente 4500 pessoas por
més e representa uma parcela
importante de pacientes que
compram medicamentos
controlados no municipio de
Cascavel, Parana (PR), o qual
possui 324.476 habitantes'!. A fonte
de dados do estudo foram
prescricoes armazenadas no
estabelecimento.  Incluiu-se  os
medicamentos prescritos,
pertencentes a lista de
medicamentos sujeitos ao controle
especial pela Portaria 344/98 da

ANVISA'2 dispensados entre janeiro
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e marco de 2017, para 1344
pacientes. Como critérios de
exclusao considerou-se prescricoes
ilegiveis, aquelas de uso veterinario
e também as receitas de pacientes
que fizeram aquisicao de
medicamentos em repeticao
durante o periodo do estudo ou
trocaram a farmacoterapia durante
0 seu tratamento.

As informacdes contidas nas
prescricoes foram lidas em sua
totalidade e considerou-se
pertinente a pesquisa as seguintes
variaveis: nome do paciente, sexo
do paciente, numero de
medicamentos em uso,
medicamentos prescritos, dose dos
medicamentos, especialidade do
prescritor. O nome do paciente foi
considerado apenas durante a
coleta de dados, a fim de garantir a
fidelidade dos resultados obtidos,
focando no paciente e nao no
numero de prescricoes analisadas.
Dessa forma, pode-se evidenciar a
compra de medicamentos
diferentes, durante o mesmo
periodo, em receituarios separados.

Os dados foram
armazenados no programa Microsoft
Office Excel 2010® e distribuidos

no formato de tabelas. As
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potenciais interacoes
medicamentosas e o grau de
severidade foram  classificados
utilizando-se o Micromedex® em:
“Grave”, quando requer
intervencao meédica para diminuir
ou evitar efeitos adversos graves e
pode apresentar perigo de vida;
“Moderado”, quando a interacao
pode resultar em uma exacerbacao
do problema de saude do paciente;
e "Menor", quando resulta em
efeitos clinicos limitados. Neste
trabalho, para o calculo de
porcentagem das interacdes foram
consideradas apenas as de nivel
moderado e grave.

Os dados foram analisados
pelo software estatistico XlStat
versao 2016, realizando o teste de
Qui Quadrado para Aderéncia,
seguido do teste de
acompanhamento de Marascuilo
para a caracterizacao do perfil dos
pacientes  (sexo, especialidade
médica, nimero de medicamentos),
bem como para as possiveis
interacdes observadas em niveis
moderado e grave. Foi também
realizado o calculo de razao de
chance - Odds Ratio (OR) para a
ocorréncia de interacoes

medicamentosas em funcao dos
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prescritores  de psicotropicos,
considerando como especialidade
controle a Cardiologia.

Este estudo obteve
aprovacao prévia do Comité de
Etica em Pesquisa com Seres
Humanos do Centro Universitario da
Fundacao Assis Gurgacz sob o
parecer consubstanciado numero

2.761.633 e CAAE:
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periodo de estudo, 903 (67,2%)
eram mulheres, sendo sua
frequéncia significativamente maior
(p=0,0001) do que a dos homens
(n=441; 32,8%). Os psiquiatras
foram 0s médicos
significativamente mais relatados
nas prescricoes (n=423; 31,5%;

p<0,0001). Os pacientes que

fizeram uso de apenas um

91656718.3.0000.5219. medicamento correspondeu
significativamente a maior
RESULTADOS E DISCUSSAO frequéncia (n=971; 70,3%)

(p<0,0001), conforme Tabela 1.
Dos 1344 pacientes que

utilizaram psicofarmacos durante o

Tabela 1 - Caracteristica dos pacientes e das notificacées de receitas de controle especial,
aviadas em uma farmacia privada. Janeiro a marco de 2017. Cascavel - PR, Brasil.

Caracteristicas Numero de prescricées Frequéncia Valor de p
(n) (%)
Sexo do paciente
Feminino 9032 67,2 <0,0001
Masculino 441b 32,8
Especialidade médica que emitiu a receita
Psiquiatra 4232 31,5 <0,0001
Clinico Geral 278bf 20,7
Neurologista 123¢cde 9,2
Cardiologista 100de 7,4
Ortopedista 94¢ 7,0
Outras especialidades 326f 24,3
Numero de medicamentos por paciente
1 9712 72,3 <0,0001
2 268P 19,9
3 86¢ 6,4
>4 154 1,0

Observacao: letras diferentes indicam as diferengas estatisticas entre as frequéncias das categorias
das variaveis analisadas. Andlise realizada pelo Teste de Marascuilo. Valor de P do teste de Qui
Quadrado para Aderéncia.

Os resultados mostram uma o sexo feminino. De acordo com a

relacao significativa entre o literatura, essa relacao ocorre na

consumo de drogas psicotropicas e maioria dos estudos sobre uso de
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psicofarmacos'3-13, Algumas

pesquisas  sugeriram que  as
mulheres apresentam maior
prevaléncia de transtornos

mentais'®. Os médicos consideram
que as mulheres sao mais frageis,
vulneraveis e com maior
prevaléncia de transtornos afetivos.
Sao mais propensas a revelar seus
problemas emocionais ao médico e
solicitar prescricoes
explicitamente. Além disso, elas
mantém visdes mais positivas de
drogas psicotropicas e consultam
com mais frequéncia do que os
homens'%:17,

Entende-se que as
especialidades médicas mais
habilitadas para acompanhar um
paciente em uso de psicotropicos
sejam neurologistas e/ou
psiquiatras. Neste trabalho, a
porcentagem de pacientes que
foram  atendidos por  estes
profissionais soma 40,7% do total.
Este nUmero pode ser considerado
bom devido a atual condicao de
assisténcia a saude brasileira.
Trabalhos similares encontrados na
literatura, como o estudo de Balen
et al'8, realizado em uma farmacia
basica, também no municipio de

Cascavel (PR), relatou 33,5% de
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prescricoes realizadas por
neurologistas e/ou psiquiatras.

Os clinicos gerais sao, em
grande parte dos estudos nacionais
sobre o tema, os médicos que mais
prescrevem psicofarmacos. Em um
estudo realizado no Maranhao,
apenas 17,9% das prescricoes foram
emitidas por  psiquiatras ou
neurologistas'®.

Para a avaliacdo das
possiveis interacdoes entre os
psicofarmacos foram selecionados
os 372 pacientes que utilizaram
mais de um medicamento

controlado naquele periodo.
Destes, 3,2% (12) pacientes nao
puderam ter seus medicamentos
comparados pelo Micromedex® em
funcao de limitacoes do software.
Entre as possiveis interacoes, 55,4%
(206) foram interacdoes moderadas
e 34,7% (129) interacoes graves
entre os medicamentos em uso.

No presente estudo, os
psiquiatras foram os médicos
responsaveis por  52,5% das
prescricoes contendo  possiveis
interacées. Do total das receitas
advindas desses profissionais, 41,6%
continham  potencial interacao,
sendo que prescricoes oriundas

desta especialidade apresentaram
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2,8

apresentarem

de

interacoes

vezes mais chances

medicamentosas do que prescricoes
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de Os

dados estao descritos na Tabela 2.

advindas cardiologistas.

Tabela 2 - Interacdes verificadas entre medicamentos prescritos por médicos de
diferentes especialidades e presentes em receitas aviadas em uma farmacia privada.

Janeiro a marco de 2017. Cascavel - PR, Brasil.

Especialidade Pacientes com dois ou mais PCI OR (IC 95%) Valor
Médica medicamentos (%) p
Sem int/ Leve Int Int grave
n (%) moderada n (%)
n (%)

Psiquiatra 10 (5,4) 100 (53,5) 76 (41,1) 41,6 2,8 (0,7 -18,8) 0,202
Neurologista 2 (5,1) 31 (79,5) 6 (15,4) 30,9 0,7 (0,1-5,6) 0,725
Geriatra 1(5,9) 10 (58,8) 6 (35,3) 30,2 2,2(0,4-17,6) 0,406
Clinico Geral 7 (9,7) 35 (48,6) 30 (41,7) 21,2 2,9 (0,7-19,8) 0,204
Ortopedista 0 (0) 10 (71,4) 4 (28,6) 14,9 1,6 (0,2-13,8) 0,634
Outros 3(13,6) 14 (63,6) 5(22,7) 8,8 1,2(0,2-9,5) 0,863
Cardiologista 2 (20) 6 (60) 2 (20) 8,0 1 -
Total 25 206 129 -

Legenda: Int - interacdo; PCl - Porcentagem de prescricoes de cada especialidade
contendo interac6es medicamentosas; n - numero de pacientes; OR - Odds Ratio.

Todas

especialidades,

as demais
com excecao da
neurologia, apresentaram maior
chance de risco de ocorréncia de
interacdbes medicamentosas em
suas prescricbes do que quando
comparados a cardiologia. Contudo,
vale ressaltar que nenhum dos
calculos de razao de chance foi
considerado estatisticamente
significativo (p>0,05).

Foram encontradas ao todo,
122 tipos de possiveis interacoes
moderadas e 217 de potenciais
interacdes do tipo grave. Nao houve
prevaléncia de determinado tipo de
interacdo em nenhuma das duas
nao havendo,

classes, portanto,

Journal Health NPEPS. 2020 jan-jun; 5(1):187-206.

diferencas estatisticas entre as

frequéncias das interacoes

medicamentosas encontradas
(p>0,05).
Daqueles pacientes com
interacées potencialmente graves,
90 (70%) utilizavam mais de um
medicamento da mesma classe, no
mesmo periodo. Em contrapartida,

somente 12 (5,83%) pacientes com

interacbes  moderadas  tinham
duplicidade  terapéutica. Vale
salientar que as possiveis
interacoes moderadas

compreenderam mais da metade de
todas as interacdes detectadas,
indicando que o uso concomitante

de medicamentos de mesma classe
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pode ser um fator de risco para que
0 paciente experimente uma
interacao medicamentosa
classificada como grave. Foi

observado que, quase em sua

Interacées medicamentosas entre psicofarmacos...

totalidade, esses pacientes nao
aparentavam apresentar ajuste de
dose entre o0s medicamentos

prescritos.

Tabela 3 - Principais possiveis interacées visualizadas em prescricées de pacientes que
fazem uso de psicofarmacos e aviadas em uma farmacia privada. Janeiro a marco de

2017. Cascavel - PR, Brasil.

Tipo de Interacao Namero Frequéncia Valor de
(n) (%) p*

Potenciais interacées do tipo moderado

Duloxetina Pregabalina 9 7,4

Sertralina Zolpidem 7 5,7

Escitalopram Zolpidem 6 4.9 0,724

Paroxetina Zolpidem 6 4,9

Alprazolam Zolpidem 4 3,3

Potenciais interacées do tipo grave

Carbonato de litio Venlafaxina 5 2,3

Escitalopram Quetiapina 5 2,3

Bupropiona Sertralina 4 1,8 0,992

Escitalopram Mirtazapina 4 1,8

Sertralina Venlafaxina 4 1,8

*Valor de p: Teste de Qui Quadrado para aderéncia.

Os resultados mostram
também que entre as interacoes do
tipo moderado prevaleceram
aquelas relacionadas ao aumento
de efeitos secundarios e/ou
colaterais, como tontura,
sonoléncia, confusao mental e
dificuldade de concentracdao. O
medicamento mais envolvido nesse
tipo de interacao foi o zolpidem,
responsavel por 29,5% (36) do total.

Nos ultimos anos, as
prescricoes para benzodiazepinicos
diminuiram progressivamente
devido a insatisfacao com os efeitos

adversos desses medicamentos. Isso
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levou ao desenvolvimento de um
grupo estruturalmente similar de
derivados  nao-benzodiazepinicos,
incluindo a zopiclona e o
zolpidem?. O  zolpidem ¢é
amplamente utilizado em varios
paises e é mais tolerado entre os
pacientes que sofrem de insonia,
mas nem por isso €& um
medicamento menos perigoso. Seu
potencial de interacao é por vezes
menosprezado e os efeitos adversos
quando associados a outras drogas
preocupa farmacéuticos em todo o

mundo.
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Um estudo multicéntrico
realizou levantamento de
intervencoes realizadas por
farmacéuticos clinicos, 45% dessas
intervencoes com idosos envolviam
os medicamentos zolpidem ou
zopiclona. Além disso, foram
identificadas 709

medicamentosas?'. Em outro

interacoes

estudo, também em ambiente
hospitalar, 10% de todas as
intervencdées sobre medicamentos
envolviam o zolpidem?2,

A interacao mais prevalente
do tipo moderada foi entre a
pregabalina e duloxetina. O
metabolismo hepatico da
duloxetina e a inibicado das
isoenzimas 2D6 e 1A2 do citocromo
P-450 (CYP450) e seu alto nivel de
ligacdo as proteinas plasmaticas
resultam em muitas interacoes com
outros medicamentos?3.

Os efeitos depressores do
sistema nervoso  central ou
respiratorio podem ser aumentados
de maneira adicional ou sinérgica
em pacientes que tomam varios
medicamentos que causam esses
efeitos, especialmente em
pacientes idosos ou debilitados?.
Em funcdao disso, é essencial o

acompanhamento médico destes
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pacientes. Isso reforca ainda mais o
fato da necessidade de controle
especial desses medicamentos.

As complicacdes advindas
das potenciais interacées do tipo
grave encontradas durante a
pesquisa estao relacionadas, de
acordo com o Micromedex®,
principalmente ao aumento do risco
de problemas cardiacos em pessoas
predispostas, diminuicao do limiar
convulsivo, aumento do risco de
intoxicacao e risco de sindrome
serotoninérgica.

Um dos medicamentos
detectados com frequéncia entre as
possiveis interacoes graves € a
venlafaxina. Estudos demonstraram
que este medicamento e o seu
metabolito ativo sao inibidores
potentes e seletivos da recaptacao
neuronal de serotonina e
norepinefrina e fracos inibidores da
recaptacdo da dopamina?-2¢,

A sindrome serotoninérgica
€ uma reacao adversa a
medicamentos, causada pela
ativacao excessiva de receptores
pos-sinapticos da serotonina. Ela
afeta principalmente o sistema
nervoso central e é caracterizada
por um estado mental alterado,

sinais de irritabilidade
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neuromuscular e  instabilidade
autonomica?’.

A toxicidade da serotonina
secundaria a terapia
medicamentosa, interacao  ou
overdose sao fenomenos crescentes
em todo o mundo. Os sintomas
podem ser severos, implicando em
risco de morte ou podem ser leves
e resolvidos com a interrupcao do
tratamento. Em geral, o}
tratamento € de suporte e de curta
duracéao?.

A combinacao de litio e
venlafaxina, encontrada com
frequéncia durante a pesquisa, foi
previamente descrita como causa
da sindrome serotoninérgica. Sabe-
se que, o litio aumenta os niveis de
serotonina no liquido
cefalorraquidiano, induzindo a
sintese desta neurotransmissor?®.
Outra pratica frequente foi a
associacao entre a venlafaxina e a
sertralina e a associacao entre
escitalopram e mirtazapina. Nao
foram encontrados estudos
consistentes que evidenciem o0s
efeitos destas interacoes na
populacao, apesar do potencial
risco de sindrome serotoninérgica.
Ha estudos relatando que essa

associacdo é em geral, bem
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tolerada e apresenta melhoras no
quadro clinico de pacientes
deprimidos3?, o que sugere que as
possiveis interacoes entre esses
medicamentos nao resultam em
reacoes clinicamente
importantes?'.

Fato este que nao parece
ocorrer com a possivel interacao
entre quetiapina e escitalopram.
Apesar de haver estudos validando
0 seu uso no tratamento da
depressao, existe uma relacao
entre o uso combinado destes dois
farmacos e um aumento no
intervalo de QT3%33, O intervalo QT
€ uma medida eletrocardiografica
de despolarizacao (onda Q) e
repolarizacao ventricular (onda
T)*. 0]

repolarizacdo cardiaca cria um

alongamento na
ambiente  eletrofisiologico  que
favorece o aparecimento de
arritmias cardiacas que podem
resultar em fibrilacao ventricular
levando a morte subita®.

Apesar do risco na
utilizacao concomitante  destes
medicamentos, um estudo
epidemiologico em farmacias na
Bélgica, mostrou que a interacao
medicamentosa mais encontrada foi

a associacao entre escitalopram e

197



Bosetto A, Silva CM, Peder LD.

quetiapina. Para essa associacao,
os farmacéuticos daquele pais
propuseram uma intervencao em
69,5% dos casos. Entretanto, em

42%, o prescritor considerou a

proposta de intervencao
desnecessaria®.
Outra associacao

frequentemente encontrada foi
entre a bupropiona e inibidores
seletivos da receptacao da
serotinina (ISRS), onde o mais
comum foi a sertralina. Embora
haja estudo relatando a eficacia do
uso concomitante destes
medicamentos, uma interacao
farmacocinética entre bupropiona e
sertralina foi comprovada em
camundongos3’-3, A bupropiona é
exclusivamente metabolizada pela
CYP2B6,

citocromo P450, em seu principal

enzima membro do
metabolito ativo
hidroxibupropiona®*. No referido
estudo, os camundongos pré-
tratados com sertralina exibiram
uma  pequena elevacado  no
metabolismo da bupropiona. Os
pesquisadores constataram que na
presenca de sertralina, a
bupropiona foi significativamente
diminuida no cérebro dos animais

enquanto a exposicao a
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hidroxibupropiona no plasma

aumentou significativamente.
Também, a relacao
hidroxibupropiona-bupropiona
plasmatica foi aumentada em 27%
nos camundongos tratados com
sertralina, o que é indicativo de
aumento da atividade do CYP2B3%¢

O uso de bupropiona esta
associado a um risco aumentado de
convulsoes. Essa tese foi
confirmada pelo estudo de Alper et
al®®, que revisaram dados dos
estudos clinicos reguladores das
Fases Il e lll da Food and Drug
Administration, sobre varias drogas
psicotropicas. Apesar de estudos
sugerirem um efeito antiepiléptico
menor de antidepressivos como a
sertralina*!, a associacao entre dois
farmacos que sao metabolizados
pela mesma via pode resultar em
aumento na concentracao sérica de
bupropiona e favorecer episodios
convulsivos.

Outro problema encontrado
com frequéncia durante a analise
das possiveis interacoes foi o
aumento de toxicidade de algumas
drogas quando em associacoes. A
procura por atendimento médico
em funcado de intoxicacoes

medicamentosas é um problema
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preocupante e crescente em todo o
mundo. A prevaléncia de consultas
de emergéncia por eventos
adversos a medicamentos nos
Estados Unidos foi estimada em 4
por 1000 individuos em 2013 e
2014. As classes de drogas mais
comuns foram anticoagulantes,
antibioticos, agentes diabéticos e
analgésicos opioides*2.

O relatério anual de 2016
do Sistema Nacional de Dados
Estatisticos da Associacao
Americana de Centros de Controle
de Intoxicacao aponta que os
sedativos (compreendendo
hipndticos e antipsicoticos) e os
antidepressivos estao entre as cinco
principais classes de substancia
mais frequentemente envolvidas
em todas as intoxicacOes atendidas
pelo servico de saude americano. O
documento revelou ainda que de
todos os compostos que causaram
intoxicacdo naquele pais, os
medicamentos sedativos foram os
que aumentaram mais
rapidamente, sendo em média
10,7% maior a cada ano. Nos
ultimos 15 anos estimou-se um
aumento de 2088 <casos de

intoxicacao por sedativos por ano*.
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O escasso numero de
publicacbes acerca do uso de
psicotropicos e suas consequéncias
no Brasil chama a atencao para um
problema preocupante. Com dados
epidemioldgicos inconsistentes, ha
dificuldades na implantacao de
possiveis intervencées com o intuito
de diminuir as ocorréncias de
efeitos adversos a medicamentos. A
atencao farmacéutica e o}
acompanhamento
farmacoterapéutico podem auxiliar
no sentido de preservar a saude
dessa populacao*.

Neste estudo, 90,8% (304)
das pessoas que utilizaram
concomitantemente mais de um
tipo de medicamento controlado no
mesmo periodo, esteve vulneravel
a experimentar pelo menos uma
possivel interacdao medicamentosa
entre psicofarmacos. Quando se
considera todas as pessoas que
utilizaram esses medicamentos
naquele periodo, 25% da amostra
(337) esta na parcela da populacao
com provavel chance de
experimentar uma interacao
medicamentosa do tipo farmaco-
farmaco.

E preciso salientar que o

uso de polifarmacia em transtornos
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psiquiatricos pode ser justificado
em funcao do estado clinico do
paciente em casos graves de
doenca. Os profissionais de saude,
especialistas ou nao, devem estar
cientes das possiveis interacoes
medicamentosas, para que possam
manejar possiveis eventos adversos
relacionados as associacoes de
risco. 0 acompanhamento
farmacoterapéutico de pacientes
polimedicados pode evitar
problemas relacionados a essa
pratica.

Os dados acima
apresentados devem ser analisados
considerando algumas limitacoes,
pois foram coletados em uma
farmacia privada onde a maioria
das  prescricoes advinha de
consultas particulares. Dessa
forma, o perfil de atendimento
desses pacientes pode nao refletir a
situacao de pacientes atendidos
pelo sistema pUblico de salde. E
preciso considerar também que as
possiveis interacoes identificadas
no estudo nao foram investigadas
clinicamente a fim de detectar um
dano real ao paciente. Um futuro
estudo com esse foco poderia ser
realizado, na perspectiva de

verificar a significancia clinica
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dessas possiveis interacoes, bem
como realizar um acompanhamento
farmacoterapéutico de pacientes

polimedicados com psicofarmacos.

CONCLUSAO

0] presente estudo
demonstrou que a maioria das
pessoas que utilizaram
psicofarmacos durante o periodo de
estudo eram mulheres. Também

identificou alta frequéncia de

potenciais interacoes
medicamentosas envolvendo
psicofarmacos. As principais

interacbes potenciais do tipo
moderadas e  graves foram
observadas. Verificou-se associacao
positiva entre a prescricao de
farmacos da mesma classe e
potenciais interacoes graves. Essas
possiveis interacoes, deu-se a partir
de prescricao realizadas em sua

maioria por médicos psiquiatras.
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