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RESUMO

A depressao vem atingindo uma consideravel parcela da populagdo e representa uma das
principais causas de incapacidade, resultando em aumento da utilizagdo de antidepressivos.
Associagdes entre medicamentos podem levar a interagdes medicamentosas (IM), com
potencial risco para o paciente. Estima-se que a ocorréncia de IM seja 3 a 5% em pacientes que
utilizam menos de 4 medicamentos, atingindo 20% entre aqueles que fazem uso de 10 a 20
medicamentos simultaneamente. No presente estudo realizou-se uma revisao integrativa da
literatura, em que foram descritas e discutidas as interagdes medicamentosas mais relevantes
envolvendo os antidepressivos, bem como possibilidades de atuacdo do farmacéutico. As
buscas foram realizadas nas bases de dados: LILACS, Pubmed, Scielo e Scopus. O processo de
selecdo foi dividido em trés fases: triagem preliminar por leitura dos titulos, selecao de artigos
a partir da leitura dos resumos ¢ leitura na integra dos artigos selecionados. A busca inicial
resultou em 6030 artigos e foram selecionados 43 artigos para compor a revisao integrativa.
Entre os antidepressivos mais envolvidos em IM destacam-se os ISRS e os ADT; os
anticonvulsionantes ¢ os anti-hipertensivos foram as classes mais frequentemente reportadas
em IM. Através de cuidados farmacéuticos, pode-se prevenir ¢ detectar reacdes adversas
relacionadas a IM, alertar os prescritores e sugerir eventuais mudancas na posologia ou no

esquema terapéutico, contribuindo para melhorar a eficacia e seguranca da farmacoterapia.

Palavras-chaves: Antidepressivos, interagdes medicamentosas, seguranca do paciente, uso

racional de medicamentos.



ABSTRACT

Depression is a major public health issue and considering that potential drug interactions (DI)
may affect the pharmacotherapy, the objective of this review was to describe the most relevant
drug interactions involving antidepressants, as well as to discuss the pharmacist's role in the
management and prevention of these interactions. An integrative review was performed on
LILACS, PubMed, SciELO, and SCOPUS databases. The selection process included reading
the titles; reading of selected abstracts and full reading of selected articles. The initial search
resulted in 6030 articles and 43 articles were selected for the integrative review. Among the
antidepressants most involved in drug interactions, selective serotonin reuptake inhibitors and
tricyclic antidepressants stand out; anticonvulsants and antihypertensives were most frequently
cited in the publications. Through pharmaceutical care, it is possible to prevent and detect
adverse reactions related to drug interactions, as well to alert prescribers and to suggest changes
in dosage or therapeutic regimen, contributing to improve the effectiveness and safety of

pharmacotherapy.

Descriptors: antidepressive agents, drug interactions, patient safety.
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1. INTRODUCAO

Segundo a Organizagdo Mundial da Satade (OMS), a depressao ¢ um disturbio mental,
caracterizado por tristeza persistente e perda de interesse em atividades que a pessoa
normalmente gosta, acompanhada por uma incapacidade de realizar atividades didrias. Além
disso, o paciente pode apresentar perda de energia, alteragdo no apetite e/ou sono, ansiedade,
concentracdo reduzida, indecisdo, inquietagdo, sentimentos de inutilidade, culpa ou
desesperanca, além de pensamentos de automutilacdo ou suicidio (OMS, 2016). Reconhecida
como problema de satde publica, a depressdo interfere diretamente e de maneira significativa
na vida econOmica, pessoal, profissional e social do individuo (SILVA; FUREGATO;
JUNIOR, 2003). Estima-se que cerca de 10% das pessoas possam apresentar a doenca durante
a sua vida (CAMPIGOTTO, 2008). O transtorno depressivo atinge 4,4% da populagio geral,
sendo a principal causa de incapacidade (OMS, 2015), e parece afetar a cada ano um numero
maior de pessoas, em especial do sexo feminino (OMS, 2016). Entre os anos de 2005 e 2015
houve um aumento de mais de 18% dos casos de depressdo no mundo (OMS 2017). Segundo
previsao, em 2020 a depressdo iria ocupar o segundo lugar entre as doengas incapacitantes do
mundo (RIBEIRO, 2014).

Neste contexto, de acordo com a OMS, o Brasil ¢ o pais com maior prevaléncia de
depressdo da América Latina e o segundo com maior prevaléncia nas Américas, ficando atrés
somente dos Estados Unidos (OMS, 2017).

Segundo dados, 5,8% dos brasileiros sdo diagnosticados com depressao (OMS, 2017).
Consequentemente, o consumo dos medicamentos classificados como antidepressivos (AD) ¢
alto e aumenta mais ainda, visto que seus efeitos sdo amplos e aplicdveis para diferentes
enfermidades, como no controle da dor neuropatica (HENNEMANN-KRAUSE; SREDNI,
2016), ou para o tratamento de sintomas como dor, insonia e ndusea em pacientes oncoldgicos
(REINERT et al., 2015.

A doencga ¢ resultante de uma interagdo complexa de fatores sociais, psicologicos e
bioldgicos. Apds passarem por eventos complexos da vida, como situacdo de desemprego, luto
ou algum trauma psicologico, as pessoas sao mais propensas a desenvolver depressdo. As
possiveis causas biologicas parecem estar associadas com varias hipdteses, como a hipdtese
hormonal, a hipdtese da hipersensibilidade de receptor, ou ainda hipotese neurotrédfica,
propondo que o estado depressivo estd relacionado a reducdo da neuroplasticidade e atrofia

neuronal em areas do cérebro relacionadas com o humor e a memoria (RABELO et al., 2015).
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Como indicado pela Figura 1, outra possivel causa bioldgica desta patologia parecem estar
associadas a deficiéncia dos neurotransmissores monoaminérgicos, em especial da

noradrenalina e da serotonina (VISMARI; ALVES; PALERMO-NETO, 2008).

Figura 1 Hipotese monoaminérgica para depressao.

(a) Em condi¢des normais os neurotransmissores monoaminérgicos (em amarelo) sao
liberados e se ligam a receptores em neurdnios pos-sinapticos, podendo ser recaptados por
transportadores especificos (em rosa) em neurdnios pré-sinapticos. (b) Pacientes com
depressao apresentam diminui¢cdo nos niveis sinapticos. (c) O bloqueio dos transportadores
(inibig¢do da recaptagdo) faz com que os neurotransmissores permanecam na fenda sinaptica e
atuem sobre os receptores pos-sinapticos.

Depressao Tratamento

a Pré-Sindptico b Pré-Sindptico Pré-Sinaptico
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Fonte: CASTREN, 2005

Em 2013, foi publicada uma atualizacdo pelo DSM-5 (Manual Diagnostico e
Estatistico de Transtornos Mentais, 5* Edi¢dao), reconhecendo 8 disturbios sobre transtornos
depressivos, incluindo transtorno de desregulagdo perturbadora do humor, transtorno
depressivo maior (incluindo episddio depressivo maior), transtorno depressivo persistente
(distimia), transtorno depressivo induzido por substancia / medicamento, transtorno depressivo
devido a outra condigdo médica, outro transtorno depressivo especificado e transtorno
depressivo nao especificado. Embora as mulheres tenham maior risco de depressdo geral, elas
também correm risco de transtorno disforico pré-menstrual, influenciados por hormonios
reprodutivos. Uma mudanga importante foi a separacdo dos transtornos bipolares dos
transtornos depressivos. (KUPFER, 2014)

Os antidepressivos sdo classificados de acordo com sua estrutura quimica ou agao
farmacoldgica. Os antidepressivos triciclicos (ADT), por exemplo, sdo caracterizados pela
estrutura ciclica. Ja para as demais classes, a classificagdo ¢ feita a partir do seu mecanismo de
acdo (MORENO, 1999). No quadro 1 tem-se uma relagdo entre as classes de antidepressivos e

os principais fairmacos disponiveis no mercado.
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Quadro 1 Classificacdo dos antidepressivos.

Classes

Principais farmacos

Antidepressivos triciclicos (ADT)

Amitriptilina, clomipramina, desipramina,
imipramina e nortriptilina

Inibidores da monoaminoxidase (IMAO)

Fenelzina, iproniazida, isocarboxazida e
tranilcipromina

Inibidores seletivos da recaptagao da
serotonina (ISRS)

Citalopram, escitalopram, fluoxetina,
fluvoxamina, paroxetina e sertralina

Inibidores seletivos da recaptagao da
serotonina ¢ noradrenalina (ISRSN)

Desvenlafaxina, duloxetina, milnaciprana e
venlafaxina

Inibidores de recaptura de 5-HT e
antagonistas ALFA-2 (IRSA)

Nefazodona, trazodona

Inibidor seletivo de recaptagao de
norepinefrina (IRNE)

Reboxetina

Inibidor seletivo de recaptura de dopamina

Amineptina, bupropiona

(ISRD)
Antidepressivo noradrenérgico e especifico . :
serotoninérgico (ANES) Mirtazapina
Antidepressivos multimodais (AM) Vortioxetina

Fonte: Adaptado de RANG et al, 2016

O primeiro grupo de farmacos desenvolvido para o tratamento da depressdo foi

2a) e a amitriptilina (Figura 2b).

designado como antidepressivos triciclicos (ADT), tendo como prototipos a imipramina (Figura

Figura 2 Estrutura da (A) imipramina e (B) amitriptilina, representantes da classe
dos antidepressivos triciclicos.

Fonte: Drugbank, 2020.




16

Em seguida, foram desenvolvidos os inibidores da monoamina oxidase (IMAO), como
exemplo a iproniazida (Figura 3) (WARD e AZZARO, 2005). Embora sejam considerados
muito eficazes, os inibidores da monoamina oxidase apresentam muitos efeitos colaterais
causados pela inespecificidade de sua acdo farmacologica (MORENO, 1999; RANG et al.,
2016)

Figura 3 Estrutura da iproniazida, representante da classe dos inibidores da
monoamina oxidase
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Fonte: Drugbank, 2020.

Os antidepressivos de segunda geracdo, inibidores seletivos da recaptagdo da
serotonina (ISRS), como por exemplo a fluoxetina (Figura 4A) e a paroxetina (Figura 4B) e
inibidores de recaptagdo de serotonina e norepinefrina (ISRSN), como a venlafaxina (Figura 5)
possuem maior seletividade farmacoldgica em relacdo a captura de serotonina (5-HT),
apresentam maior eficacia e sdo mais seguros em relacdo aos farmacos de primeira geragdo

(O’DONNELL; SHELTON, 2012).

Figura 4 Estrutura da (A) fluoxetina e (B) paroxetina, representantes da classe dos
inibidores seletivos da recaptacao de serotonina.
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Fonte: Drugbank, 2020.
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Figura 5 Estrutura da venlafaxina, representante da classe dos inibidores seletivos da
recaptacao de serotonina e noradrenalina.
HyC

CH,

Fonte: Drugbank, 2020.

Os inibidores de recaptura de 5-HT e antagonistas ALFA-2 (ISRA) sdo outra classe de
segunda geracdo com um perfil reduzido de efeitos adversos (EA) e IM ; cujo mecanismo de
acdo envolve a inibi¢do da recaptagdo da serotonina e noradrenalina, ¢ também atividade
antagonista a receptores alfa-1-adrenérgicos e anti-histaminicos (CANTARELLI;

MARCOLIN, 2006). Um exemplo dessa classe ¢ o farmaco trazadona (Figura 6)

Figura 6 - Estrutura da trazadona, representante da classe dos inibidores de recaptura
de 5-HT e antagonistas ALFA-2.

Cl

Fonte: Drugbank, 2020.

A bupropiona ¢ a principal representante da classe de inibidores seletivos da
recaptacdo de dopamina (ISRD) (Figura 7) - que também ¢ utilizada no tratamento da
dependéncia a nicotina — possui atividade noradrenérgica e dopaminérgica. Ja a reboxetina

(Figura 8) foi o primeiro composto comercializado da classe dos inibidores seletivos da
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recaptagdo de norepinefrina (IRNE) — tendo atividade seletiva sobre a recaptagdo da
norepinefrina. Importante destacar que ndo apresenta afinidade significativa sobre receptores

adrenérgicos e muscarinicos (MORENO; HUPFELD-MORENO; SOARES, 1999).

Figura 7 Estrutura da bupropiona, representante da classe dos inibidores seletivos
da recaptacdo de dopamina.
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Fonte: Drugbank, 2020.

Figura 8 Estrutura da reboxetina, representante da classe dos inibidores seletivos da
recaptacao de norepinefrina.
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Fonte: Drugbank, 2020.

Além das classes mencionadas, a mirtazapina ¢ um antidepressivo noradrenérgico e
especifico serotoninérgico (ANES) (Figura 9), sua acdo se dd pelo aumento da atividade
noradrenérgica e serotoninérgica; além disso € antagonista de receptores alfa-2-adrenérgicos
pré-sinapticos e 5-HT2 e 5-HT3 pods-sindpticos, além de ter afinidade pelos receptores

histaminicos H1, o que explica seu efeito sedativo (STIMMEL et al., 1997).
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Figura 9 Estrutura da mirtazapina, representante dos antidepressivos
noradrenérgicos e especifico serotoninérgicos.

Fonte: Drugbank, 2020.

Por fim, os antidepressivos multimodais (AM), também chamados de moduladores
serotoninérgicos, como exemplo a vortioxetina (Figura 10), modulam simultaneamente um ou

mais tipos de receptores de serotonina, inibindo a recaptacao da serotonina (CHEN et al.,2017).

Figura 10 Estrutura da vortioxetina, representante dos antidepressivos multimodais.

e

Jage

Fonte: Drugbank, 2020.

Como demonstrado na Figura 11, nos terminais pré-sinapticos, os farmacos ISRS,
IRSN e ADT aumentam a neurotransmissao noradrenérgica e serotoninérgica, bloqueando os
transportadores de norepinefrina ou serotonina (O’DONNELL; SHELTON, 2012). O
mecanismo de a¢do dos antidepressivos triciclicos envolve a inibi¢do de captura de serotonina
e norepinefrina em nivel pré-sinaptico, através da competicdo pelo sitio de ligagdo do
transportador das aminas; afetam também os receptores muscarinicos (colinérgicos),
histaminérgicos de tipo 1, a2 e beta-adrenérgicos e serotoninérgicos.

Os ISRS sido tao eficazes quanto os ADT, porém sdo menos propensos a causar efeitos
adversos. Apresentam seletividade em relacdo a inibicdo de captura de serotonina sobre a

norepinefrina, potencializando a neurotransmissao serotoninérgica.
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Jé& os inibidores da monoamina oxidase inibem irreversivelmente e ndo distinguem as
duas isoenzimas MAO-A e MAO-B, que estdo localizadas nas mitocondrias e metabolizam
monoaminas, como a norepinefrina e a serotonina. A reducao na atividade da MAO resulta em

aumento na concentragao desses neurotransmissores (NEVES, 2015).

Figura 11 Locais de ag¢do dos antidepressivos nas terminagdes nervosas
noradrenérgicas (alto) e serotoninérgicas (embaixo).
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Fonte: ODONNELL; SHELTON, 2012.

Medicamentos sdo cada vez mais utilizados para prevencdo, tratamento de sintomas
ou cura de enfermidades, muitas vezes em associagdes que podem ter como objetivo a
potencializagdo de efeitos terapé€uticos, a diminuicao de efeitos adversos e/ou a diminuicao de
doses terapéuticas. Entretanto, muitas vezes as prescri¢cdes sdo feitas por diferentes médicos,
sem o conhecimento de outros medicamentos ja em uso pelo paciente. O uso concomitante pode
levar a interagdo medicamentosa, com potencial risco para o paciente. Por isso, € de extrema
importancia que os profissionais da saude tenham conhecimento sobre os potenciais riscos
destas interagoes (MORENO et al., 2007).

A interagcdo medicamentosa (IM) ¢ definida como uma resposta farmacologica em que
os efeitos de um ou mais medicamentos sdo alterados pela administragao simultanea ou anterior

de outros (LEAO; MOURA; MEDEIROS, 2014). Potenciais intera¢cdes medicamentosas (PIM)
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podem ser benéficas, quando proporcionam melhora no efeito terapéutico ou reduzem a
toxicidade: entretanto, podem ser prejudiciais quando favorecem o aparecimento de reagdes
adversas ou diminuem o efeito de um ou ambos os farmacos (JACOMINI; SILVA, 2011).

Com o aumento da pratica da polifarmacia, o estudo sobre PIM vem crescendo em
importancia entre os problemas relacionados com medicamentos (SILVA et al., 2010).

Estima-se que a ocorréncia de IM seja 3 a 5% em pacientes que utilizam menos de 4
medicamentos, atingindo 20% entre aqueles que fazem uso de 10 a 20 medicamentos
simultaneamente (GOTARDELO et al., 2014).

As IM podem resultar no aumento do numero de internagdes hospitalares
(YAMAGATA et al., 2018), com aumento de gastos para o sistema de satude; e para pacientes
jé internados, pode ser motivo para prolongamento do tempo de hospitalizacdo (SCRIGNOLI;
TEIXEIRA; LEAL, 2016).

As IM podem ocorrer ja durante o processo de preparo da medicagdo
(incompatibilidade medicamentosa ou interacao farmacéutica). Ainda, IM podem ocorrer apds
a administracdo do medicamento, envolvendo a farmacocinética (absorcao, distribuigdo,
metabolismo ou eliminacdo) dos farmacos envolvidos, ou envolvem a farmacodinamica,
quando se relacionam ao efeito farmacologico propriamente dito, seja este devido ao
mecanismo de acdo envolvendo ligagdo ao mesmo receptor farmacologico ou receptores
distintos. Desta forma, as IM sado classificadas de acordo com a etapa em que ocorrem:
farmacéutica, farmacocinética e farmacodinamica (PEREIRA, 2007).

As interagdes farmacéuticas sdo eventos fisico-quimicos e ocorrem durante o preparo
e administracdo de dois ou mais medicamentos, ou seja, quando administrados na mesma
solucao ou misturados no mesmo recipiente (PIATO; BERTOLLO; DEMARTINI, 2013). As
interagdes podem resultar na perda de atividade de um ou ambos os fArmacos ou potencializagao
de EA (KAWANO et al., 2006).

Quando as IM afetam a absor¢do, distribuigdo, metabolizagdo ou excre¢ao de
farmacos, sao chamadas de interagdes farmacocinéticas, podendo alterar tanto a magnitude
como o inicio e duragdo do efeito. Quando causam modifica¢des no efeito bioquimico ou
fisiolégico do medicamento, sdo consideradas interagdes farmacodindmicas. Geralmente essa
modificagdo ocorre nos receptores farmacoldgicos ou através de mecanismos especificos,
podendo causar efeitos sinérgicos ou antagonicos (HOEFLER; WANNMACHER, 2012).

As IM também podem ser classificadas de acordo com a sua gravidade, considerando-
se IM “menor” quando causam efeitos clinicos restritos; algumas manifestagdes podem incluir

um aumento na frequéncia ou gravidade de efeitos colaterais, mas em geral ndo requerem
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mudanga de terapia medicamentosa. Na IM moderada, a interagdo resulta em exacerbagdo do
quadro clinico e pode requerer mudangas na terapia medicamentosa. Por fim, a IM grave ocorre
quando suas consequéncias podem resultar em danos severos, demandando intervencdo médica
para minimizar ou prevenir reagdes adversas graves (LIMA; CASSIANI, 2009).

O impacto das interacdes entre medicamentos ¢ influenciado por fatores como a idade,
condi¢des patologicas e polimorfismo genético, como em algumas das principais isoformas do
sistema citocromo P450 (DAVIES et al., 2003).

A sindrome depressiva esta frequentemente associada a outras patologias cronicas, o
que pode levar a piores evolugdes, pior adesdo ao tratamento proposto € uma piora na qualidade
de vida (TENG et al., 2005). A ocorréncia de IM ¢ mais frequente quando ha comorbidades e
uso de multiplos medicamentos. Neste contexto, a atuagdo do farmacéutico poderia contribuir
para uma terapia farmacoldgica bem-sucedida, e maior bem-estar do paciente.

Entre as possiveis atuagdes do farmacéutico relacionadas a terapia medicamentosa,
uma forma de contribuir para a seguranga do paciente ¢ realizar revisdes das prescricdes em
busca de PIM (MIRANDA et al., 2012). Além de analises de prescrigdes, a participagdo em
visitas clinicas ¢ a realiza¢do de intervencdes sobre os erros identificados sdo consideradas
estratégias para aumentar a seguranga no processo do uso de medicamentos (REIS et al., 2013).
Uma forma de auxiliar os profissionais de saude na rotina clinica, e principalmente na
identificacao de PIM, ¢ a utilizagdo de bases de dados, que compilam dados de PIM publicados
em centenas de periddicos, facilitando, assim, o acesso a informagdes de qualidade, de modo a
distinguir PIM potencialmente graves de outras de menor relevancia clinica. Algumas destas
bases fornecem informagdes bastante completas sobre as PIM mais bem documentadas e, neste
sentido, tais bases acabam sendo bastante empregadas na pratica clinica, bem como em
trabalhos de investigacdo prospectiva e retrospectiva de prescrigdes. O padrao ouro € o sistema
MicromedexDrugReax®, bastante utilizado em publicagdes internacionais e também em
trabalhos desenvolvidos em universidades brasileiras (BACKES, 2013), por ter sido

disponibilizado pelo Portal Capes até o ano de 2019.
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2. JUSTIFICATIVA

A depressao vem atingindo uma consideravel parcela da populagdo e representa uma
das principais causas de incapacidade, resultando em aumento da utilizagao de antidepressivos.
Além disso, a depressdo esta frequentemente associada a outras patologias cronicas. Com isso
o individuo utiliza multiplos medicamentos, o que aumenta o risco de IM, um dos principais
problemas relacionados aos medicamentos.

Informagdes sobre as PIM em situagdes especificas de coadministracdo de
medicamentos sdo essenciais para reduzir impactos na saude dos pacientes € nos custos para o

sistema de saude.

3. OBJETIVO
3.1.  Objetivos gerais

Realizar uma revisdo integrativa da literatura relacionada a potenciais interagdes
medicamentosas envolvendo os farmacos antidepressivos.
3.2.  Objetivos especificos

e  Abordar potenciais interagdes medicamentosas mais relevantes para as
diferentes classes de antidepressivos.

e  Discutir o papel do farmacéutico na prevengao e no manejo dessas interagoes.
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4. METODOLOGIA

Este trabalho foi elaborado por meio de uma revisao da literatura do tipo integrativa,
e tem como finalidade reunir e resumir o conhecimento cientifico produzido sobre o tema

investigado (MENDES; SILVEIRA; GALVAO, 2008).

4.1. PERGUNTA NORTEADORA

Delimitou-se o tema potenciais interacdes medicamentosas envolvendo
antidepressivos, objetivando responder as questdes norteadoras: Quais sdo as principais IM
envolvendo a classe de farmacos antidepressivos? Quais sdo os principais riscos associados a

estas IM?

4.2. BUSCA NA LITERATURA

A coleta de dados foi realizada por meio de consulta a publicagdes da area e posterior
leitura critica dos titulos e resumos.

As bases de informagdo utilizadas foram: Scopus, base especializada PubMed e as
bases de dados com cobertura da América Latina LILACS e SciELO. Além dos artigos
apontados pelas diferentes plataformas, também foram incluidos artigos relacionados sugeridos
pelas plataformas ou referenciados nos artigos selecionados.

Os artigos selecionados foram publicados no periodo dos ltimos 30 anos (1990-
2020). Os descritores utilizados — todos presentes no DeCS e MESH - foram: antidepressivos
(“antidepressive agents” e os sindnimos “antidepressant drugs”, “antidepressants’); interacdes
medicamentosas (“‘drug interactions”).

As estratégias de busca foram baseadas nas combinagdes das palavras-chaves e nas
linguas portuguesa e inglesa, e os operadores booleanos AND e OR.

Os critérios de inclusdo foram: artigos publicados em portugués, inglés e espanhol no
periodo selecionado com dados relacionados a humanos. Como critérios de exclusdo, foram
eliminadas as publicagdes em que o artigo na integra ndo estava disponivel e que ndo retratam
a tematica definida; publicagdes envolvendo IM com medicamentos ndo registrados no Brasil;
estudos em animais e in vitro; e estudos publicados em outras linguas.

Além das plataformas citadas, a andlise das IM sera feita através da base de dados

Drugs.com. De acordo com a gravidade, nesta base de dados as IM sdo classificadas em
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“maiores”, “moderadas” e “leves”, que sdo definidas da seguinte maneira: (i) “maiores” —
podem oferecer risco de morte e/ou necessitar intervengdo médica urgente para minimizar
efeitos adversos graves; (ii) “moderadas” — podem resultar em exacerbagdo das condi¢des
clinicas do paciente e/ou requerer troca de terapia; (iii) “menores” (leves) — interacdes
medicamentosas com efeitos clinicos limitados, podendo sua manifestagdo incluir aumento da
frequéncia ou severidade dos efeitos colaterais, mas ndo requerendo alteragdes importantes na
terapia.

As fontes de informacao, estratégias de busca e o nimero de artigos encontrados estao
registrados no quadro 2

Quadro 2 Bases de dados ¢ estratégias de busca.

FONTES DE

INFORMACAO ESTRATEGIAS DE BUSCA

tw:(antidepressive agents)) OR (tw:(antidepressant drugs
LILACS (via BVS) (tw:(antidep gents)) OR (tw:(antidep gs))

OR (tw:(antidepressants)) AND (tw:(drug interactions))

"antidepressive agents"[MeSH Terms] AND "drug

PubMED
interactions"[MeSH Terms]
SciELO (via Web of (antidepressive agents) OR (antidepressant drugs) OR
Science) (antidepressants) AND (drug interactions)

Scopus (via periddicos (TITLE-ABS-KEY ("antidepressive agents") AND TITLE-
CAPES) ABS-KEY ("drug interactions")

Fonte: Autor, 2020.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

A amostra inicial constitui-se de 6030 artigos, sendo: 52 (LILACS); 3204 (PubMED);
20 (SciELO) e 2754 (Scopus).

Posteriormente a coleta de dados, realizou-se a selecdo dos artigos de acordo com os
critérios de inclusdo definidos. Desse modo, dos 52 artigos identificados inicialmente no
LILACS, restaram 32 artigos. Mesmo com a aplicagdo de filtros foi necessario realizar a
exclusdo manual de artigos, restando 30 artigos. A mesma redu¢do houve na plataforma
PubMED, visto que os 3204 artigos identificados foram reduzidos para 279 artigos. No Scopus,
apos aplicagdo dos filtros, de 2754 artigos houve a reducdo para 131, sendo necessario também
realizar uma exclusdao manual de 46 publica¢des, totalizando 85. Ja no SciELO, apds aplicacao
dos filtros nao houve nenhuma alteragdo no numero de artigos encontrados. Além disso, foram
retiradas 77publicagdes duplicadas por meio do gerenciador de referéncia Endnote Web.

A partir disso, realizou-se a leitura e analise por titulo e resumo, resultando na exclusao

de 221 artigos. Apo0s a leitura de texto completo, obteve-se a amostra final de 43 artigos.

Figura 12 Numero de artigos identificados e selecionados nas bases de informacao,
conforme descritores e limites estabelecidos, exclusdo das duplicatas e corpus selecionado.

Busca LILACS PubMED SCIELO Scopus
6030 artigos

Critérios de
inclussfoe  — 39 ——— 279 —— 20 ——— 85
exclusdo

Exclusdo

duplicatas —— G R

Exclusdo

apos leitura

l— | B |
do titulo e = = 18
resumo

116

Apds a l

leitura 43
completa

Fonte: Autor, 2020.
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Apos a leitura dos titulos e resumos, 116 publicagdes foram selecionadas para serem

lidos na integra. Obteve-se uma amostra final de 43 publicacdes (Quadro 3).

Quadro 3 Quantidade de artigos selecionados em cada fonte de informacao.

Fontes de informacoes

Artigos selecionados por

titulo e resumo

Artigos selecionados apos

leitura na integra

LILACS 14 10
PubMED 78 19
SciELO 5 2

Scopus 19 12

Fonte: Autor, 2020.

Para comparar e sintetizar, as principais informagdes foram organizadas em um quadro
sinoptico (APENDICE A) que contempla dados de identificagdo do artigo (titulo, autores, ano
de publicacdo), metodologia utilizada, objetivo do estudo e principais resultados.

Entre as 43 publicacdes selecionadas para compor o corpus desta revisao, a maior parte
foi publicada no ano de 2013 (5 artigos), tendo um decréscimo no ano de 2016 com 4 artigos.
Em 2009, 2011, 2012, 2015 e 2017 foram publicados 3 artigos em cada ano. Entre 1997 e 2000,
2005, 2007, 2014 foram publicados apenas 2 artigos em cada ano. Os anos com menor nimero
de publicagdes foram 1993, 2001, 2003, 2006, 2008 e 2018 com apenas 1 artigo identificado
em cada ano.

O principal idioma de divulgagdo foi a lingua inglesa (33 artigos), seguido dos
divulgados em espanhol (6 artigos) e portugués (4 artigos).

Entre as IM identificadas e citadas pelas publicacdes selecionadas, 53% (23
publicacdes) abordavam interacdo com os ISRS, 9% (4 publicacdes) envolviam os ADT, 12%
(5 publicagdes) envolviam os ISRSN, 7% (3 publicacdes) referiam-se a IM com vortioxetina e
5% (2 publicagdes) envolviam o antidepressivo mirtazapina. Além desses, 14% (6 publicagdes)
citavam IM entre diversas classes de antidepressivos e outros medicamentos.

Na andlise também foi dada atenc¢do ao percurso metodoldgico adotado nos artigos. O
grafico 1 revela que 39% (17 publicagdes) sdo relatos de casos, 20% (9 publicagdes) tratam-se
de revisdes, 14% (6 publicacdes) sdo ensaios clinicos, 12% (5 publicagdes) sdo estudos

transversais, 9% (4 publicacdes) sdo estudos de coorte e 5% (2 publicagdes) sao casos-controle.
p p



28

Grafico 1 Metodologia dos estudos da amostra.

Metodologia dos estudos

5%

® Relato de caso
12% m Revisao

® Ensaio clinico

® Estudo tranversal
® Estudo de coorte

14% m Caso-controle

21%

Fonte: Autor, 2020.

Os mecanismos de a¢do diferem entre as classes de antidepressivos e sdo clinicamente
significativos. Durante a escolha do antidepressivo, ¢ importante ndo sé entender o seu
mecanismo de a¢do, mas também sua farmacocinética para evitar possiveis interagdes
medicamentosas em caso de uso associado a outras classes de medicamentos (ERESHEFSKY,
2001). A maioria dos antidepressivos s3o metabolizados no figado pelas enzimas de fase I.
Trata-se das enzimas do citocromo (CYP) P450, importante familia de mono-oxigenases que
estdo envolvidas no metabolismo de diversos farmacos. As isoenzimas CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 e CYP3A4 sdo as que parecem contribuir com maior
frequéncia (BRAZ et al., 2018). Isso faz com que a classe seja alvo provavel para IM
farmacocinéticas quando usada com fortes indutores ou inibidores do CYP450 (HOFFELT;
GROSS, 2016).

Os farmacos podem ser: indutores, ou seja, aumentam a atividade metabdlica;
inibidores (Quadro 4), quando diminuem a capacidade de uma enzima metabolizar outro
farmaco; ou substratos (Quadro 5), quando sdo metabolizados por uma enzima especifica.
Sendo assim, quando um farmaco A que ¢ substrato ¢ administrado com outro farmaco B, que
¢ inibidor da mesma enzima, a associacao podera causar um aumento e acimulo desse substrato

A, gerando possiveis reagdes adversas (BRAZ et al., 2018).
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Quadro 4 Inibidores CYP450. Conforme a intensidade da inibi¢do, diferenciam-se
inibidores fortes (F), moderados (M), fracos (f) ou informagao nao encontrada (NE).

Isoenzimas CYP450

Antidepressivos

citalopram (f)

mirtazapina (f)

mirtazapina (NE)

paroxetina (f)

fluoxetina (NE) '
CYPI1A2 paroxetina (f)
fluvoxamina (F)
o ‘ sertralina (f)
imipramina (NE)
fluvoxamina (f)
CYP2B6 paroxetina (NE)
sertralina (f)
amitriptilina (NE) _
paroxetina (f)
CYP2C9 fluoxetina (NE)
sertralina (f)
fluvoxamina (NE)
amitriptilina (NE) fluvoxamina (NE)
CYP2C19 citalopram (f) imipramina (NE)
fluoxetina (f) sertralina ()
amitriptilina (NE) duloxetina (M) nefazodona (f)
bupropiona (F) escitalopram (NE) nortriptilina (NE)
citalopram fluoxetina (F aroxetina (F
CVPIDE pram (f) (F) p (F)
clomipramina (NE)  fluvoxamina (NE) reboxetina (NE)
desipramina (NE) imipramina (NE) sertralina (M)
doxepina (NE) mirtazapina (f) venlafaxina (f)
amitriptilina (NE)
desipramina (NE)
CYP2EI
imipramina (NE)
nortriptilina (NE)
fluoxetina (f) nefazadona (NE) reboxetina (NE)
CYP3A457 fluvoxamina (NE)  norfluoxetina (NE) sertralina (f)

venlafaxina (f)

Fonte: adaptado de RENDIC, 2002.
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Isoenzimas CYP450 Antidepressivos
amitriptilina fluoxetina
clomipramina fluvoxamina
CYP1A2 desipramina imipramina
doxepina mirtazapina
duloxetina nortriptilina
amitriptilina
CYP2B6 bupropiona
fluoxetina
amitriptilina
doxepina
CYP2C9 fluoxetina
mirtazapina
venlafaxina
amitriptilina doxepina imipramina
CYP2C19 citalopram escitalopram nortriptilina
clomipramina fluoxetina venlafaxina
amitriptilina fluvoxamina
citalopram imipramina
clomipramina mirtazapina
CYP2D6 desipramina nortriptilina
doxepina paroxetina
escitalopram sertralina
fluoxetina venlafaxina
bupropiona
CYP2E1
fluoxetina
amitriptilina escitalopram reboxetina
citalopram imipramina sertralina
CYP3A457
clomipramina mirtazapina trazodona
doxepina nefazodona venlafaxina

Fonte: adaptado de RENDIC, 2002
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O quadro 6 apresenta uma sintese das IM encontradas na revisdo de literatura, de

acordo com o tipo de IM, ou seja, farmacocinética ou farmacodinamica, e sua classificagdo de

acordo com sua gravidade, e os potenciais efeitos segundo a base de dados Drugs.com.

Quadro 6 Classificacdo de acordo com a gravidade; conforme tipo de IM, diferenciam-se

entre farmacocinética (PK), farmacodinamica (PD) ou informagdo nio encontrada (?); bem

como potenciais efeitos das interagdes segundo a base de dados Drugs.com.

mezllilizl;;g:ll(t)osa Classificacao Efeitos da IM

Amitriptilina ou GRAVE Pode causar prolongamento do intervalo QT

nortriptilina + PK (arritmias cardiacas, cansago, tontura, desmaio,

haloperidol confusdo, tremor, dificuldade em respirar).
Podem ocorrer EA excessivos da nortriptilina,
como boca seca, disturbios visuais, retencao
urindria, tontura, constipagao e convulsoes

ISRS + ADT GRAVE A coadministragdo pode aumentar

(amitriptilina ou PK significativamente as concentracdes plasmaticas

nortriptilina + de antidepressivos triciclicos e potencializar o

fluoxetina ou risco de sindrome serotoninérgica (SS).

paroxetina ou

sertralina)

Desipramina + GRAVE Pode levar a sindrome serotoninérgica

nefazodona ? (confusao, alucinacao, convulsdo, alteracdes
extremas da PA, aumento da frequéncia
cardiaca, febre, sudorese excessiva, tremores,
visdo turva, musculo espasmo ou rigidez,
incoordenagdo, nausea, vomito e diarreia).

Amitriptilina ou GRAVE Pode levar a sindrome serotoninérgica.

paroxetina + PK

linezolida

Fluoxetina ou GRAVE Essa interagdo pode diminuir a eficacia do

fluvoxamina + PK clopidogrel na prevencao de eventos

clopidogrel

tromboembolicos.
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Citalopram + GRAVE Pode levar ao prolongamento do intervalo QT;
haloperidol PK aumentando o risco de arritmia cardiaca que
pode ser grave e potencialmente fatal.
Citalopram + GRAVE Aumenta concentracao de citalopram, o que
omeprazol PK aumenta EA, como arritmia cardiaca.
Citalopram + GRAVE Pode levar ao prolongamento do intervalo QT,
quetiapina PK aumenta o risco de arritmia cardiaca.
Citalopram + GRAVE Pode levar ao prolongamento do intervalo QT,
risperidona PK aumentando o risco de arritmia cardiaca.
Venlafaxina + GRAVE Pode levar a sindrome serotoninérgica.
clomipramina ou PK
nortriptilina
Venlafaxina + GRAVE Pode levar a sindrome serotoninérgica.
fluoxetina PK
Venlafaxina + GRAVE Bupropiona pode causar convulsoes ¢ a
bupropiona PK combinagdo com outros medicamentos que
também podem causar convulsdes, como a
venlafaxina, pode aumentar esse risco.
Venlafaxina + GRAVE Podem ocorrer prolongamento do intervalo QT.
haloperidol PK
Vortioxetina + GRAVE Pode elevar niveis plasmaticos da vortioxetina,
fluoxetina, paroxetina | PK levando a sindrome serotoninérgica.
ou bupropiona
Vortioxetina + litio GRAVE Pode levar a sindrome serotoninérgica.
?
Mirtazapina + GRAVE Pode levar a sindrome serotoninérgica e
ondansetrona PD prolongamento do intervalo QT.
Bupropiona ou GRAVE A coadministragdo pode diminuir a eficacia do
fluoxetina ou PK tamoxifeno
paroxetina +
tamoxifeno
Paroxetina + GRAVE Pode ocorrer sindrome serotoninérgica.
procarbazina PK
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Desipramina + Moderada Pode causa prolongamento do intervalo QT.
cetoconazol ?
Imipramina + Moderada Pode a aumentar os niveis sanguineos da
cetoconazol PK imipramina, causando sonoléncia, boca seca,
visdo turva, constipacdo ou reten¢do urindria.
Amitriptilina + Moderada Podem ocorrer prolongamento do intervalo QT.
biperideno ?
Amitriptilina + Moderada Pode causar efeitos colaterais como tonturas,
midazolam ? sonoléncia, confusdo e dificuldade de
concentracao
Fluoxetina + fenitoina | Moderada Pode aumentar a concentracao de fenitoina e
PK causar sonoléncia, problemas visuais,
convulsdes, alteragdes de comportamento,
nausea ou descoordenacao motora.
Fluvoxamina + Moderada Leva ao aumento de efeitos da carbamazepina,
carbamazepina PK como respiracao superficial, taquicardia, nausea,
vOmito, oliglria ou anuria, contracdes
musculares, inquietagdo, tremores, fala arrastada,
tontura ou desmaio.
Fluoxetina ou Moderada Pode levar a sangramento, hematoma ou
fluvoxamina + acido | ? sintomas de sangramento, como tontura; fezes
acetilsalicilico vermelhas ou pretas; tosse ou vOmito contendo
sangue (fresco ou seco, parecendo borra de
café); dor de cabeca severa; fraqueza.
Paroxetina + Moderada Pode aumentar as concentragdes de metoprolol e
metoprolol PK causar arritmia, falta de ar, cianose nas
extremidades, tontura, desmaio ou convulsao.
Fluoxetina + Moderada Pode ocorrer batimentos cardiacos irregulares,
propranolol PK falta de ar, unhas de cor azulada, tontura,
fraqueza, desmaio ou convulsao.
Fluoxetina + Moderada Pode causar hiponatremia, levando a ndusea,
furosemida ?

vomito, dor de cabeca, letargia, irritabilidade,

dificuldade de concentragdo, comprometimento
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da memoria, confusdo, espasmo muscular,
fraqueza; casos mais graves podem levar a

alucinagao, desmaio, convulsao, coma.

Fluoxetina + Moderada Pode levar a hiponatremia.

hidroclorotiazida ?

Fluoxetina + Moderada Aumenta o risco de sangramentos.

ibuprofeno ?

Citalopram/ Moderada Aumenta o risco de sangramentos.

fluoxetina/duloxetina | PK

+ varfarina

Vortioxetina + Moderada Pode levar a diminuicdo da concentragao de

carbamazepina, PK vortioxetina.

fenitoina ou

rifampicina

Mirtazapina + Moderada Estudos sugerem que a mirtazapina pode causar

tacrolimo ? prolongamento leve do intervalo QT.
Coadministracdo com outros agentes que
prolongam o intervalo QT pode resultar em
efeitos aditivos e aumento do risco de arritmias
ventriculares, como torsade de pointes.

Fluoxetina ou Moderada Coadministracao pode resultar em concentragdes

paroxetina + PK plasmaticas mutuamente elevadas, devido a

imatinibe inibicdo competitiva € ndo competitiva de
CYP450.

Trazadona + varfarina | Leve Um relato de caso sugeriu que a trazodona pode

? reduzir os tempos de protrombina e

tromboplastina parcial.

Fluoxetina + 4cido Leve Relatos de casos sugerem que a fluoxetina pode

valproico PK aumentar os niveis de valproato, talvez inibindo

o metabolismo hepatico. Outro estudo de dois
pacientes sugere que o valproato pode aumentar

os efeitos terapéuticos da fluoxetina.
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Venlafaxina + IM nao
captopril encontrada
Vortioxetina + IM nao
diazepam ou encontrada
cetoconazol

Amitriptilina + IM nao
butilbrometo de informada.
escopolamina

Fonte: Adaptado de Drugs.com, 2020.

5.1. IM com antidepressivos triciclicos (ADT)

Na pratica clinica, normalmente da-se mais importancia as IM graves, porém muitas
das IM que apresentam pequeno potencial lesivo aos pacientes, podem trazer complicagdes,
como a interag@o entre amitriptilina/nortriptilina e haloperidol, da qual j4 foram relatados varios
eventos adversos, sendo que entre eles alguns sdo mais sérios, como alteracao na pressao arterial
(PA), convulsdes e disritmias (CAMPIGOTTO et al., 2008). Outras IM podem causar efeitos
colaterais graves, podendo inclusive levar o paciente a 6bito, o que refor¢a a importancia do
conhecimento e da identificag¢do precoce.

A associagdo de fluoxetina e ADT, como amitriptilina ou nortriptilina, pode causar um
aumento nos niveis plasmaticos e provocar toxicidade (delirios e convulsdes). Caso a dose da
fluoxetina nao seja reduzida, essa IM pode levar a morte por toxicidade cronica da amitriptilina
(CAMPIGOTTO et al., 2008).

A imipramina € um antidepressivo com alto grau de ligacao as proteinas plasmaticas
(KRISTENSEN, 1983). Em um estudo onde o antidepressivo foi administrado junto com acido
acetilsalicilico, houve uma reducdo nessa ligagcdo, e consequentemente maior concentracao de
farmaco livre, aumentando a gravidade dos efeitos adversos da imipramina (JUAREZ-
OLGUIN et al., 2000).

Diferentes isoenzimas do CYP estdo envolvidos no metabolismo da imipramina e seu
metabolito ativo desipramina. A enzima CYP2D6 estd envolvida principalmente na via da
hidroxilagdo e a desmetilacdo parece ser mediada por pelo menos trés isoformas diferentes,

CYP1A2, CYP2C19 e CYP3AA4.
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O metabolismo desse antidepressivo ¢ afetado por outros farmacos que induzem ou
inibem essas enzimas. O estudo realizado por Spina et al. (1997), relatou o efeito do
cetoconazol, um inibidor especifico do CYP3A4 sobre a imipramina e desipramina. Houve
alteragdes na cinética da imipramina, apos inibicdo do CYP3A4, causando diminuicao da
depuracdo e prolongamento da meia-vida.

Nefazodona ¢ um inibidor e substrato do CYP3A4, que inibe fracamente CYP2D6,
mas nao inibe CYP1A2. Ja a desipramina, ¢ metabolizada principalmente pela CYP2D6. Um
estudo em que houve a coadministragdo dos dois antidepressivos mostrou que a nefazodona
ndo altera a farmacocinética da desipramina, sendo a administra¢cdo combinada segura e bem
tolerada (KHAN et al., 2007).

A associacdo entre ADT e anticolinérgicos também ¢ frequente. Por exemplo, as
associacdes de amitriptilina e butilbrometo de escopolamina, ou amitriptilina e biperideno,
podem aumentar o aparecimento de reagdes adversas associadas aos seus efeitos bloqueadores
nos receptores de acetilcolina, como xerostomia, visdo turva, retengdo urindaria, constipagao e
taquicardia.

Segundo um relato de caso feito por Gonzalez et al. (2014), um paciente que utilizava
atenolol e hidroclorotiazida para tratamento da hipertensdo arterial e amitriptilina para
transtorno depressivo grave, necessitou realizar uma cirurgia, onde recebeu midazolam no preé-
operatorio e fentanila como anestésico. Durante o monitoramento foi observada alteracao na
pressdo arterial e frequéncias cardiaca, tendo hipotensdo arterial e bradicardia. Com a
administracdo do midazolam, a hipotensdo foi acentuada pela vasodilatacdo arterial, como
conseqiiéncia da diminuicao da resisténcia vascular sistémica induzida por anestésicos, o que

potencializa o efeito dos outros farmacos usados.

5.2. IM com antidepressivos ISRS

A sindrome serotoninérgica (SS) ¢ causada por adi¢do ao esquema terapéutico do
paciente (ou aumento na dose) de agente serotoninérgico; a sindrome se caracteriza por
sintomas relacionados a disturbios mentais, motores e/ou do sistema auténomo, que podem
variar de agitagdo a coma, convulsdes mioclonicas, taquicardia, hipotensdo postural e febre
(CAVALLAZZ, GREZESIUK, 1999). As manifestacdes clinicas podem variar, desde ligeiros
tremores e diarreia, até contracdes musculares, instabilidade autonomica (alteragdes de pulso,
PA e frequéncia respiratéria), e coma (CINTRA; RAMOS, 2008).

Amitriptilina, paroxetina e linezolida intervém nas vias metabdlicas relacionadas a

serotonina. A paroxetina inibe seletivamente a recaptagdo de serotonina pré-sinaptica, enquanto
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os antidepressivos triciclicos inibem inespecificamente a recaptacio de dopamina,
norepinefrina e serotonina. Paroxetina e amitriptilina sdo metabolizadas pelo figado através do
CYP2D6. Da mesma forma, a paroxetina, um potente inibidor de CYP2D6, impede o
metabolismo da amitriptilina, aumentando seus niveis séricos. Esses mecanismos levariam a
uma elevagdo sindptica dos niveis de serotonina. A administracdo concomitante leva a um
aumento da serotonina no espago sindptico. Além disso, uma fraca inibicdo da monoamina
oxidase A pela linezolida pode estar relacionado a uma inibi¢do parcial da destruicdo da
serotonina (MORALES-MOLINA et al., 2005). Essa IM foi apresentada num relato de caso,
em que o paciente apresentou episddio de sonoléncia, desorientacdo, confusdo, disartria,
fraqueza nos membros, taquicardia, hipertensdo, hiponatremia e febre (e depois manifestou
estado de agitacdo com hipertonia).

A terapia combinada entre ISRS e ADT ¢ utilizada para casos de depressao resistente.
A literatura mostra que a fluoxetina pode aumentar em até quatro vezes as concentragdes de
imipramina ou desipramina. Foi relatado que a associa¢do entre sertralina e amitriptilina,
também aumenta o risco de sindrome serotoninérgica.

Outro estudo apresentou coadministracao entre antidepressivos e tramadol, analgésico
opioide que também tem a¢do inibitoria sobre recaptacdo de serotonina e noradrenalina,
podendo causar SS (CAMPIGOTTO et al., 2008).

Existe uma importante associa¢do entre a epilepsia e outra patologias psiquiatricas,
como o transtorno depressivo (FISCHER et al., 2014), de modo que ¢ comum a administragao
de anticonvulsionantes e antidepressivos. As isoenzimas CYP1A2, 2C9, 2C19 e 3A4, sdo
induzidas por anticonvulsivantes como carbamazepina, fenitoina e fenobarbital, causando um
aumento na taxa de depuracdo de todos os farmacos que utilizam essas vias; e quando uma
dessas enzimas ¢ inibida, a taxa de depuracdo de seu substrato ¢ reduzida (PEREIRA, 2006).
Para exemplificar, quando a fenitoina ¢ associada a fluoxetina, pode ocorrer um aumento da
concentragao sérica da fenitoina causando toxicidade, pois a fluoxetina possui efeito inibitorio
sobre a CYP2C9. O mesmo acontece na associagdo da fluoxetina com o &cido valproico
(HERNANDEZ; MARIN, 2017).

Em um relato de caso feito por Martinelli e al. (1993), a associacao de fluvoxamina e
carbamazepina causou aumento nas concentracdes séricas da carbamazepina, resultando em
sintomas de cansaco, irritabilidade, tontura e tremores.

Interacdes entre a carbamazepina e outros ISRS ja foram relatadas e podem ocorrer

principalmente pela inibicdo da isoenzima CYP2D6 envolvida no metabolismo da
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carabamazepina. Fluvoxamina ¢ potente inibidor de CYP2D6 e CYP1A2 (CREWE et al., 1992)
o que explica a IM.

Chittaranjan Andrade (2013) relatou caso de um paciente com transtorno obsessivo-
compulsivo em tratamento com fluoxetina e clomipramina. O uso dos dois medicamentos em
baixas doses ¢ bem tolerado, isso porque ISRS normalmente ndo causam efeitos adversos
graves ¢ a clomipramina em baixas doses também ndo apresenta EA. Ambos tém acdo
serotoninérgica podendo causar SS As interagdes farmacocinéticas sao comuns, pois a
clomipramina ¢ metabolizada por CYP1A2, 3A4, 2C19 e seu metabolito ativo pelo CYP2D6.
J& a fluoxetina € potente inibidor de CYP2D6 e inibidor moderado de CYP2C19 (JEPPESEN
et al., (1996). Outros ISRS, como fluvoxamina e paroxetina, também interagem com a
clomipramina. Ja citalopram e escitalopram sdo inibidores fracos, ndo interagindo na via
metabolica (PRESKORN et al., 2007).

A depressdo e a doenga cardiaca isquémica (DCI) normalmente estdo associadas.
Pacientes com DCI fazem uso de antiplaquetarios, como acido acetilsalicilico ou clopidogrel
para evitar eventos isquémicos futuros, mas quando associados a antidepressivos ISRS, pode
aumentar o risco de sangramentos. Além disso, fluoxetina e fluvoxamina sdo inibidores da
CYP2C19, enzima responsavel por metabolizar o clopidogrel, podendo comprometer sua
eficacia (ANDRADE, 2012).

Outro relato de caso evidencia a interacdo entre paroxetina e metoprolol, um
betabloqueador. Quando o metabolismo de um betabloqueador € inibido, o pico da
concentragdo sérica ¢ a meia-vida aumentardao, resultando no aumento dos efeitos adversos,
como bradicardia, bloqueio cardiaco, hipotensdo e perda de cardiosseletividade com risco
aumentado de bronquioconstricdo e homeostase alterada da glicose. A principal isoenzima
envolvida ¢ CYP2D6, que ¢ inibida fortemente pela paroxetina. Outros antidepressivos podem
causar a mesma IM, como a bupropiona, clomipramina, duloxetina e fluoxetina (ANDRADE,
2013). Um estudo realizado por Fosbel ef al. (2009) confirma que o risco de morte em paciente
com insuficiéncia cardiaca ¢ aumentado quando betabloqueadores sdo coadministrados com
antidepressivos. O risco ¢ potencializado quando s3o antidepressivos ISRS (em rela¢do aos
ADT).

Segundo estudo realizado no programa de HIPERDIA por Coelho et al. (2009), as
interacdes mais frequentes foram com antidepressivos ISRS. A IM entre fluoxetina (ISRS) e
diuréticos como hidroclorotiazida ou furosemida aumenta o risco de hiponatremia; fluoxetina

e captopril (ou enalapril) aumentam o risco de hiponatremia e de efeitos adversos dos inibidores
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da ECA; interagdo entre a fluoxetina e propranolol (ou atenolol) pode levar a inibi¢do no
metabolismo dos betabloqueadores; ja a associacdo de fluoxetina e glibenclamida aumenta o
risco de hipoglicemia.

Com o envelhecimento, ¢ comum que ocorram mudangas fisiologicas e, com isso,
alteragdes na farmacocinética e farmacodinamica dos medicamentos (MANGONI; JACKSON,
2003). Além disso, idosos constituem um grupo mais propenso a utilizar mais de dois
medicamentos associados, o que aumenta as chances de IM. Um estudo realizado por Salazar
et al. (2016) avaliou as PIM em pacientes idosos com deméncia. Entre varias classes de
medicamentos utilizados, os antidepressivos se fizeram presentes e as principais IM
identificadas foram entre antiplaquetarios e citalopram ou escitalopram ou paroxetina,
aumentando o risco de sangramentos; IM entre citalopram e omeprazol, quetiapina, risperidona
ou haloperidol pode resultar no prolongamento do intervalo QT. Se o paciente apresentar
sintomas como: tontura repentina, desmaios, falta de ar ou palpitagdes, deve procurar
atendimento médico imediatamente

Outro estudo realizado por Delahaye et al. (2017) mostrou que os antidepressivos mais
utilizados entre a populacdo idosa sdo os ISRS: paroxetina, seguida por escitalopram e
citalopram. A associagdo mais frequente foi entre ISRS e diuréticos, o que aumenta o risco de
hiponatremia, que estd associada ao comprometimento cognitivo € aumenta o risco de
osteoporose e fraturas 0sseas. O uso concomitante de ISRS e anti-inflamatorios ndo-esteroidais
(AINE) também foi documentada, aumentando o risco de sangramento.

Para pacientes que fazem uso concomitante de medicamentos que elevam o risco de
sangramentos, ¢ importante observar o aparecimento de manchas roxas (equimoses), feridas
com sangramento excessivo, sangramentos na gengiva € narinas (epistaxe), sangue na urina,
fezes com sangue ou enegrecidas (cor borra de café), vomitos com sangue, episodios de cefaleia

ou tonturas.

5.2.1. ISRS e AINE

Hé evidéncias de que ISRS aumentam o risco de sangramento gastrointestinal superior,
principalmente quando estdo associados a AINE (ABAJO, GARCIA-RODRIGUEZ, 2008). Por
inibirem a recaptagdo da serotonina nos trombocitos, os ISRS aumentam o risco de sangramento
gastrointestinal. Por outro lado, os AINE, que sdo amplamente utilizados por agdo anti-
inflamatoria, analgésica e antipirética, causam efeitos adversos nos trombdcitos e no trato

gastrointestinal (JONG et al., 2003).
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O estudo realizado por Jong et al. (2003) confirma relatos anteriores de que a
coadministragdo de ISRS e AINE aumenta o risco de efeitos gastrointestinais. O risco ¢ dez
vezes maior do que quando um ISRS ¢ utilizado em monoterapia, e quatro vezes maior do que
quando apenas AINE sao utilizados.

Outro estudo confirmou o risco da coadministragdo de ISRS ¢ AINE. Os resultados do
estudo de coorte realizado por Shin et al. (2015) confirmaram o aumento no risco de hemorragia

intracraniana.

5.3. IM com antidepressivos ISRSN

A venlafaxina ¢ um inibidor seletivo da recaptagao da serotonina e noradrenalina. Por
apresentar pouca ligacdo as proteinas plasmaticas e ndo ter agdo significativa sobre o citocromo
P450, tem bom perfil para associagdo com outros medicamentos (SUCAR, 2000).

Uma possivel IM entre venlafaxina, nortriptilina e fluoxetina pode ser explicada
devido a meia-vida muito longa da fluoxetina, de forma que o efeito inibitdrio da fluoxetina e
da venlafaxina em CYP2D6 poderia aumentar as concentragdes séricas de nortriptilina. A
inibi¢do de CYP2D6 pela venlafaxina pode ser maior in vivo do que in vitro (MEYER et al.,
1996). Ainda, a fluoxetina poderia ter aumentado as concentragdes de venlafaxina inibindo seu
metabolismo; as concentragdes mais altas de venlafaxina poderiam inibir mais fortemente
CYP2D6, levando a concentragdes mais altas de nortriptilina (NEMEROFF et al., 1996).

No caso relatado por Benazzi (1997), a paciente fazia uso de fluoxetina e nortriptilina
e apresentou efeitos anticolinérgicos leves, como boca seca e prisao de ventre. Ela teve uma
recorréncia, a fluoxetina foi descontinuada, introduzindo-se venlafaxina em doses
gradualmente crescentes, coadministradas com a nortriptilina; a paciente, entdo, apresentou
efeitos anticolinérgicos graves.

O aumento de efeitos colaterais quando a venlafaxina ¢ combinada com outros
farmacos psicoativos (fluoxetina, clomipramina, fluoexetina e nortriptilina ou haloperidol e
alprazolam) pode ser explicado pelos efeitos anticolinérgicos cumulativos de cada
medicamento. Porém, a gravidade dos sintomas e as fracas agdes anticolinérgicas da maioria
dos medicamentos envolvidos sugerem o contrdrio. A inibicdo do metabolismo pela
venlafaxina pode ocorrer com a administragdo de ADT ou haloperidol, inibindo assim o
citocromo envolvido no metabolismo da clomipramina (1A2, 2C, 2D6, 3A4), nortriptilina
(2D6), desipramina (2D6) e haloperidol (2D6, 1A2). A inibi¢cdo do metabolismo da venlafaxina

pode estar presente em pacientes que tomam fluoxetina simultaneamente, pois esta € um potente
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inibidor de CYP 2D6 e 3A, que metabolizam a venlafaxina. Essas associacdes foram descritas
por Benazzi (1998). Outra associacdo de risco foi relatada em um paciente que iniciou
bupropiona com a venlafaxina, apresentando, em alguns dias, piora em seu quadro depressivo.
A terapia associando bupropiona e venlafaxina pode ser util em pacientes que ndo apresentaram
boa resposta a venlafaxina em monoterapia; a bupropiona interage com CYP2D6, enzima
responsavel pela conversdo da venlafaxina em seu metabdlito ativo, desvenlafaxina. No caso
relatado por Andrade (2013), a bupropiona inibiu CYP2D6, interferindo no metabolismo da
venlafaxina, aumentando sua concentracao sérica, o que causou sindrome serotoninérgica.

A depressao e a hipertensdo arterial apresentam elevada incidéncia, isso faz com que
seja muito comum pacientes fazendo o uso concomitante de medicamentos antidepressivos e
anti-hipertensivos (SUCAR, 2000). E de extrema importancia conhecer os medicamentos para
se fazer uma escolha segura. A IM entre captopril e venlafaxina foi apresentada em um relato
de caso (SUCAR, 2000), em que o paciente teve picos hipertensivos. A venlafaxina aumenta
de forma potente a neurotransmissao serotoninérgica e, principalmente, a noradrenérgica. Esse
aumento da neurotransmissdo noradrenérgica pode elevar os niveis da PA. Mesmo tendo
excelente resposta clinica em fun¢do do aumento da neurotransmissdo noradrenérgica,
possivelmente a venlafaxina também antagonizou o efeito hipotensor do captopril, mesmo com

este em dose duplicada.
5.4. IM entre antidepressivos e varfarina

Altamente eficaz na reduc¢dao do risco de eventos tromboembdlicos, a varfarina ¢
metabolizada pelas isoenzimas CYP2C9, CYP1A2, CYP2C19 e CYP3A4. Alteragdes no
metabolismo, por exemplo, pela indugdo da isoenzima CYP2C9, podem causar aumento na sua
depuracao, reduzindo a atividade anticoagulante - ou pela inibi¢do enzimatica, aumentando o
efeito anticoagulante (TELES et al., 2012). O efeito adverso mais comum e preocupante ¢ o
sangramento, € o uso de medicamentos que interagem com a varfarina potencializa esse risco
(FELDSTEIN et al., 2006).

Os mais utilizados sdo os ISRS e tem alto potencial de interacdo, aumentando o risco
de sangramento por inibirem o metabolismo da S-varfarina via CYP2C9 ou inibindo CYP1A2
ou CYP3A4, que metabolizam o enantiomero R. Podem ainda diminuir a agregagao plaquetaria
bloqueando a recaptacdo da serotonina plaquetaria (SCHELLEMAN et al., 2011).

Fluoxetina (inibidor moderado de CYP2C19) e seu metabolito (inibidor moderado de

CYP3A4) interferem no metabolismo da varfarina, levando ao aumento da toxicidade.
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Segundo estudo realizado por Teles et al. (2012), outra classe muito utilizada ¢ a dos
ISRSN. A duloxetina ¢ metabolizada por CYP2D6 e CYP1A2, podendo estar envolvida na
inibicdo do metabolismo da varfarina, aumentando o risco de hemorragia. Além disso, a
duloxetina se liga fortemente a albumina plasmatica, podendo deslocar a varfarina, resultando
em efeito toxico. J& a trazodona liga-se fortemente a albumina plasmatica e ¢ substrato das
isoenzimas CYP2D6 e CYP3A4, e seu metabolito ¢ metabolizado por CYP2C19; dessa forma,
pode interagir no metabolismo da varfarina, levando a efeitos adversos. Devido a seus efeitos
colaterais, os ADT ndo sdo recomendados para pacientes com doengas cardiovasculares, pois
aumentam o intervalo QT. J& os IMAO sdo menos utilizados, administrados apenas em

pacientes que nao respondem ao tratamento com outro antidepressivo (TELES et al., 2012).

5.5. IM com vortioxetina

Além de CYP2D6, varias outras isoenzimas CYP estdo envolvidas no metabolismo da
vortioxetina. Com isso, outros firmacos que sdo substratos dessas enzimas podem afetar a
farmacocinética ou serem afetados (CHEN et a., 2017).

A bupropiona ¢ substrato de CYP2D6 e seus metabdlitos sdo fortes inibidores. Quando
coadministrada com a vortioxetina, causou evento adversos incluindo nausea, dor de cabega,
vOmito e insonia devido a aumento na exposi¢ao a vortioxetina. O mesmo acontece quando a
vortioxetina ¢ administrada com outros inibidores fortes do CYP2D6 como fluoxetina e
paroxetina (CHEN et al., 2017).

Outro estudo publicado em 2013 por Chen ef al. mostrou que houve um aumento na
exposicao a vortioxetina quando esta ¢ administrada com cetoconazol (inibidor do CYP3A4/5)
ou fluconazol (inibidor de CYP2C9, CYP2C19 e CYP3A4/5), sendo necessario, nesses casos,
a diminui¢do da dose da vortioxetina.

Ja a administrag¢do da rifampicina (potente indutor de CYP) com vortioxetina levou ao
aumento da depuracdo oral e diminuiu a exposi¢do ao antidepressivo, sendo necessario
aumentar a dose da vortioxetina. O mesmo acontece com a administragao de vortioxetina e
carbamazepina ou fenitoina, pois sao farmacos indutores de CYP (CHEN et al., 2013).

A vortioxetina nao tem efeito significativo na farmacocinética de
etinilestradiol/levonorgestrel (substratos de CYP3A), bupropiona (substrato de CYP2B6) ou
omeprazol (substrato de CYP2C19). Em outro estudo realizado, a vortioxetina também nao
apresentou efeitos significativos sobre a farmacocinética do diazepam e litio (CHEN et al.,

2016).
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5.6. IM com mirtazapina

A mirtazapina ¢ um antidepressivo com efeito noradrenérgico e serotonérgico
especifico, antagoniza receptores 5-HT2c, 5-HT2a (causando efeitos de sedagao, alterando sono
e apetite) e 5-HT3 (tendo efeito antiemético). E importante lembrar que devido ao seu
mecanismo de agdo, em alguns casos pode ocorrer a hipotensdo ortostatica (SCORALICK et
al., 2015). Sua metabolizagdo ocorre por CYP2D6 e CYP3A4 e, em menor grau, por CYP1A2,
e mostrou ser inibidor fraco de CYP1A2, CYP2D6 e CYP3A4 (FRAILE et al., 2009).

Em relacdo a inibicdo dos receptores 5S-HT3, PIM foi relatada com ondansetrona,
antagonista 5-HT3. A mirtazapina inibiu a ligacdo da ondansetrona aos receptores, inibindo
efeito bloqueador sobre ndusea e vomitos (KOCH; NANEV, 2012).

O tacrolimo ¢ um farmaco utilizado para imunossupressao em transplantados renais e
¢ metabolizado por CYP3A4, sendo também inibidor de CYP3A4. Portanto, seu uso
concomitante com farmacos que sdo metabolizados através de vias que dependem de CYP3A4,
como a mirtazapina, pode afetar o metabolismo dos farmacos associados, aumentando
significativamente seus niveis séricos.

No caso relatado por Fraile et al. (2009), o episodio de hipotensdo pode estar
relacionado com altos niveis séricos de tacrolimo, que potencializaram o efeito hipotensor da
mirtazapina, possivelmente pela redu¢do da eliminagao renal desse farmaco.

Segundo Drugs.com, a IM com tacrolimo embora seja rara, pode provocar
prolongamento no intervalo QT. Sendo assim, se o paciente apresentar sintomas como: tontura
repentina, desmaios, falta de ar ou palpitagdes, deve procurar atendimento médico

imediatamente.
5.7.  Antidepressivos e antineoplasicos

Os transtornos psiquidtricos, como a depressdo, sdo mais prevalentes em pacientes
oncoldgicos, afetando cerca de 40% dos pacientes (REINERT et al., 2015). A prescri¢ao desses
medicamentos ndo ¢ apenas para transtornos psiquiatricos, mas também para tratamento de
sintomas como insonia, dor ou nausea.

Compartilhar as mesmas vias de biotransformacdo aumenta o risco de interagdo
medicamentosa entre antidepressivos e antineoplasicos (MIGUEL; ALBUQUERQUE, 2011).
Antidepressivos como fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina e sertralina (inibidores do CYP3A4)
quando coadministrados com antineoplasicos pode resultar em menor eficacia e/ou aumento de

seus efeitos colaterais (REINERT et al., 2015).
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No estudo realizado por Reinert et al. (2015), varias IM foram relatadas a partir da
andlise de prontuarios dos pacientes. A fluorouracila tem suas concentragcdes séricas
aumentadas quando coadministrada com a fluoxetina, causando risco de toxicidade. Paroxetina
pode interferir no metabolismo da ciclofosfamida, aumentando suas concentragdes séricas. Ja
o imatinibe ¢ um potente inibidor de CYP2D6 e CYP3A4, causando um aumento nas
concentragdes séricas de amitriptilina, com aumento do risco de toxicidade.

Em outro estudo realizado por Kraft ez al. (2013), pacientes tratados com procarbazina
e um ISRS nado apresentaram sintomas sugestivos de toxicidade, sugerindo auséncia de IM.
Portanto, a escolha do antidepressivo deve ser feita almejando a segura e eficécia.
Antidepressivos como escitalopram, citalopram, venlafaxina e mirtazapina sdo boas opg¢ao
devido ao baixo potencial em inibir CYP450. Por vezes, os efeitos colaterais que estes
medicamentos causam podem ser benéficos, como efeitos analgésicos ou antieméticos

(MIGUEL; ALBUQUERQUE, 2011; REINERT et al., 2015).
5.8. Tamoxifeno e antidepressivos

O tamoxifeno ¢ utilizado no tratamento de cancer de mama, como antagonista de
receptores de estrogénio. Endoxifeno ¢ o metabolito gerado por CYP2D6. Geralmente, os
antidepressivos sdo prescritos nesses casos, ndo apenas para depressdo, mas também para
ansiedade e ondas de calor (IRARRAZAVAL; GAETE, 2016). Muitos desses AD sio
inibidores ou substratos da via metabdlica do tamoxifeno, podendo haver IM quando
coadministrados. Antidepressivos triciclicos, paroxetina e fluoxetina devem ser evitados, pois
sao fortes inibidores de CYP2D6. Bupropiona, duloxetina e sertralina sdo inibidores
moderados. J4 citalopram, desvenlafaxina, escitalopram e vortioxetina sdo os mais indicados
pois ndo influenciam o metabolismo do tamoxifeno (IRARRAZAVAL, 2011).

Pensando em efeitos adversos que devem ser evitados, a mirtazapina nao inibe
CYP2D6, mas pode induzir o excesso de peso, sendo a bupropiona, neste caso a melhor escolha.
Um potencial EA da sertralina, vortioxetina e venlafaxina ¢ o vOmito, portanto ndo sdo as
melhores escolhas para pacientes em quimioterapia; venlataxina e bupropiona podem aumentar
a pressao arterial, por isso ndo siao recomendadas como primeira op¢do em pacientes
hipertensos.

IM também podem ser observadas com a coadministragio do tamoxifeno,
antidepressivo e um terceiro farmaco. Por exemplo, com o tramadol, que pode potencializar

uma sindrome serotoninérgica, pois ¢ metabolizado por CYP2D6, afetando a via metabdlica
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(PARK et al., 2013). Essas IM podem ser observadas também com analgésicos opioides
(fentanila), antieméticos  (ondansetrona, metoclopramida) e  antiparkinsonianos

(IRARRAZAVAL; GAETE, 2016).

As informacdes sobre as IM (como mecanismos e efeitos observados) obtidas através
das publicagdes selecionadas sdo similares as informagdes apresentadas na base de dados
Drugs.com. Portanto, pode-se sugerir que a base de dados utilizada ¢ uma ferramenta adequada
para este tipo de avaliagdo e que a mesma poderia, eventualmente, ser utilizada na rotina dos
profissionais da satude, caso outras bases de referéncia, como Micromedex®, ndo estejam a
disposi¢ao.

Diante da potencial gravidade das interagdes envolvendo antidepressivos cabe destacar
o importante papel dos farmacéuticos na equipe de satide, na avaliagdao da prescricao antes da
dispensacdo dos medicamentos aos pacientes, bem como no monitoramento durante todo o
tratamento. Através de cuidados farmacéuticos, pode-se prevenir e detectar reacdes adversas,
alertar os prescritores e sugerir eventuais mudangas na posologia ou no esquema terapéutico,
contribuindo para melhorar a eficécia e seguranca da farmacoterapia, com reflexos na qualidade
de vida dos pacientes e reduzindo os custos para o sistema de satde advindos de complicagdes

decorrentes das interagdes medicamentosas.
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6. CONCLUSAO

A partir dos resultados obtidos nesta revisao foi possivel constatar que a depressao esta
frequentemente associada a outras patologias cronicas, o que pode levar ao aumento do nimero
de medicamentos utilizados e a interagdes medicamentosas. Essas IM podem aumentar os
efeitos colaterais, diminuir a eficacia de outros medicamentos, interferindo no resultado do
tratamento, podendo ocasionar piora na saude e, muitas vezes, colocar os pacientes em situagdes
de risco.

Entre os antidepressivos mais envolvidos em IM destacam-se os ISRS e os ADT.
Outros psicofarmacos, como anticonvulsionantes e os anti-hipertensivos foram as classes com
interacdes mais frequente.

A maioria das IM aqui apresentadas e discutidas foram classificadas pela base de dados
Drugs.com como graves ou moderadamente graves, ou seja, oferecem riscos potenciais,
podendo ser necessarias intervengdes para minimizar ou impedir os efeitos adversos, incluindo,

eventualmente, a troca de terapia.
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Titulo Autores An.o de~ Objetivo Metf)flologla Resultados
publicacao utilizada
Uma interagcdo | V. 1993 Relatar o caso de | Relato de caso | Apos
entre Martinelli, uma mulher de administracao da
carbamazepina | A. 48 anos, com fluvoxamina,
e fluvoxamina | Bocchetta, diagnostico de concentragoes
AM. transtorno plasmaticas de
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cansago,
irritabilidade,
tontura
€ tremor.
Efeito do E. Spina, A. | 1997 Caracterizar Estudo Os resultados
cetoconazol na | Avenoso, G. melhor o papel experimental - | deste estudo
farmacocinétic | M. Campo, do CYP3A4 no ensaio clinico | indicam que a
ada M. G. metabolismo de | randomizado cinética da
imipramina e Scordo, A. antidepressivos controlado. imipramina, mas
desipramina P. Caputi e triciclicos. foi nao a
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fluoxetina e
nortriptilina que
levou a efeitos
anticolinérgicos
graves.

de nortriptilina foi
bem tolerada.
Quando a
fluoxetina foi
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venlafaxina foi
adicionada a
nortriptilina, no
entanto, efeitos
colaterais
anticolinérgicos
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e haloperidol CHANG- concentragdo de | como haloperidol nao
SU HAN, haloperidol esquizofrénicos | foi significativa e
YOUNG- plasmatico cronicos de 0s sintomas
VOONYOU quando a acordo com os | clinicos nao
e SEUNG- sertralina foi critérios do foram citados no
HYUN KIM administrada a DSM-111-R, estudo.
pacientes que ja | foram
estavam sendo escolhidos
tratados com entre pacientes
haloperidol. tratados no
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Mental
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Estudo
experimental -
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as com desenvolveram editor. fluoxetina;
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pratica clinica graves clomipramina;
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coadministrada alprazolam +
com outros venlafaxina
farmacos
psicoativos.
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anticonvulsiva | Alessandro as interagdes carbamazepina,
ntes e Cicolin farmacocinéticas sendo indutores,
psicoativas entre estimulam a
antiepilépticos e degradacao
farmacos catabolica dos
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protriptilina,
imipramina).
Acido valproico
pode inibir o
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metabolismo de
ADT.
Nortriptilina e
amitriptilina
aumentaram os
niveis de
fenitoina;
amitriptilina
também
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do acido
valproico;
Fluoxetina
aumentou niveis
de

carbamazepina,
fenitoina e acido
valproico.
Psicofarmacol | Ricardo 1999 Revisao da Revisao Foram descritas
ogia de Alberto farmacologia dos IM envolvendo as
antidepressivos | Moreno, antidepressivos, classes de
Doris particularmente antidepressivos
Hupfeld quanto ao (IMAO, ADT,
Moreno e mecanismo de ISRS),
Marcia acao, venlafaxina,
Britto de farmacocinética, nefazodona e
Macedo efeitos colaterais trazodona,
Soares e interagoes bupropiona e
farmacologicas mirtazapina.
Efeitos Hugo 2000 Avaliar a ligagdo | Relato de caso | Pacientes tratados
adversos da Juarez- da imipramina as | - carta ao editor | apenas com
imipramina Olguin, proteinas imipramina
sao Helgi Jung- plasmaticas relataram 18
aumentados Cook, Janett quando efeitos adversos
pela interacdo | Flores-Pérez administrada diferentes; apos a
com o AAS e Ismael simultaneamente adicao do
em pacientes Lares- com acido salicilato, o
deprimidos Asseff acetilsalicilico. nimero de EA
aumentou para
28. Os efeitos se
agravaram
quando a
concentracao de
farmaco livre
aumentou.
Interagdo Douglas D | 2000 Descrever as Relato de caso | O aumento da
medicamentos | Sucar condicdes neurotransmissao
ade clinicas gerais da noradrenérgica
venlafaxina paciente e sua pela venlafaxina

com captopril

evolucdo, e

pode elevar a PA,
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discutir os
mecanismos
provaveis que
induziram a
interacao.

sendo plenamente
compensado pelo
organismo em
pacientes
normotensos, mas
em pacientes
predispostos ou
hipertensos
podera causar
significativa
descompensagio.
IM ficou mais
evidente com a
retirada da
venlafaxina, € o
retorno gradual da
PA aos niveis

normais
anteriores.
O uso Jeroen C. F. | 2003 Investigar a Estudo de Os ISRS
combinado de | de Jong, relacdo entre o coorte de base | aumentam o risco
ISRS e AINE | Paul B. van uso de populacional de EA
aumenta o den Berg, antidepressivos gastrointestinais
risco de efeitos | Hilde Tobi com ou sem em usuarios
adversos & Lolkje T. AINE e o risco de iniciantes, em
gastrintestinais | W. de Jong- efeitos colaterais comparagdo com
van den gastrointestinais. AD nio seletivos.
Berg O uso combinado
de ISRS e AINE
aumenta
fortemente o risco
de EA
gastrointestinais.
A prescri¢do L.J. Tata, 2005 Quantificar o Andlise caso- O estudo sugere
simultanea de | P.J. Fortun, risco de controle de que o risco de
inibidores R.B. sangramento 11.261 casos sangramento
seletivos da Hubbard, L. gastrointestinal com gastrointestinal
recaptagdo de | Smeeth, C.J. associado a sangramento ndo aumenta
serotonina e de | Hawkey, exposi¢do atual a | gastrointestinal | substancialmente
anti- C.J.P. medicamentos superior e quando AINE e
inflamatorios Smith, H.J. anti-inflamatoérios | 53.156 ISRS sao
ndo esteroides | Whitaker, ndo esteroidais, controles prescritos juntos,
aumenta C.P. inibidores pareados por em comparacao
substancialmen | Farringt, seletivos da sexo, idade e com 0 uso
te o risco de T.R. Card e recaptacao de registros isolado.
sangramento J. West serotonina e os médicos a
gastrointestinal dois partir de dados
superior? medicamentos computadoriza
simultaneamente. | dos da atengao

primaria.
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Andlise de
séries de casos
autocontrolada.
Provavel J.A. 2005 Descrever caso Relato de caso | Apos uso dos trés
sindrome Morales- de sindrome medicamentos,
serotoninérgica | Molina, J. serotoninérgica paciente
devido a Mateu-de devido a IM entre apresentou
interacdo entre | Antonio, S. amitriptilina, sonoléncia,
amitriptilina, Grau paroxetina e desorientagao,
paroxetina e Cerrato, M. linezolida confusdo,
linezolida Marin- disartria, fraqueza
Casino nas extremidades,
taquicardia,
hipertensao,
hiponatremia e
febre. Horas
depois,
manifestou
agitacao com
hipertonia e
alteragcdes
cardiorrespiratori
as. A sindrome
serotoninérgica
foi associada a IM
envolvendo
amitriptilina,
paroxetina e
linezolida.
Antidepressivo | FranciscoJ. | 2006 Revisar as Revisao ISRS aumentam o
s e risco de de Abajo, evidéncias risco de
sangramento Dolores farmacologicas e sangramento. O
gastrointestinal | Montero, epidemiologicas aumento do risco
superior Luis A. e avaliar as pode ter particular
Garcia implicagdes para relevancia quando
Rodriiguez a saude publica ISRS estdo
e Mariano desse problema. associados a
Madurga AINE
Coadministra- | Ahsan Y. 2007 Determinar o Estudo Os resultados
cdo de Khan, potencial de farmacocinétic | demonstram que a
nefazodona e Sheldon H. interagao o aberto, de farmacocinética
desipramina: Preskorn, farmacocinética | multiplas doses | da DMI e
um estudode | W. Dale entre nefazodona | e de grupo metabolito 2-OH-
interagdo Horst (NFZ) e paralelo DMI nao sao
farmacocinéti- desipramina (ensaio significantemente
ca (DMI) clinico), alterados pela
realizado em coadministracao

28 individuos
saudaveis do

de NFZ. Tonturas
e insonia foram
mais frequentes
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sexo masculino | com os dois
e feminino. medicamentos
combinados, mas
eram geralmente
leves e
transitorios.
Estudo de Manon J. 2007 O objetivo Estudo de Oito individuos
interacao do van der Lee, principal deste interacao apresentaram
uso combinado | Audrey A. estudo foi farmacocinétic | erupcdes cutaneas
de paroxetina e | M. Blenke, determinar o a aberto, dose no final do
fosamprenavir- | Gerard A. efeito do multipla, com | periodo com
ritonavir em Rongen, fosamprenavir- dois bragos, paroxetina
individuos Corrien P. ritonavir na duas combinada a
saudéveis W.G. M. farmacocinética | sequéncias, fosamprenavir-
Verwey-van da paroxetina. dois periodos e | ritonavir; um
Wissen, Além disso, farmacocinétic | paciente teve
Peter P. determinar o aem 26 erupcao cutanea
Koopmans, efeito da individuos grau III. Sete
Cristina paroxetina na saudaveis. apresentaram
Pharo and farmacocinética Estudo diarréia; estes
David M. do experimental - | pacientes
Burger fosamprenavir- ensaio clinico. | apresentaram
ritonavir; a redugado
seguranga da significativa na
combinagdo de AUC e Cmax da
fosamprenavir- paroxetina entre o
ritonavir e periodo apenas
paroxetina e o com paroxetina e
efeito do o periodo com a
fosamprenavir- combinag¢do, em
ritonavir na relacdo aos
farmacodindmica individuos que
da paroxetina. ndo apresentaram
diarreia.
Detecgao de K.F. 2008 Detectar risco de | Pesquisa ADT e associados
risco de Campigotto, interacdes entre | retrospectiva e | apresentaram 8
interacdo entre | J.J. Vieira farmacos descritiva em episodios de
antidepressivos | Teixeira, F. antidepressivos e | farmdcia interagoes: 4 de
e Giordani associados magistral de gravidade
medicamentos | Cano, A.C. prescritos a Cascavel, PR. moderada e 4,
associados Conegero pacientes adultos. | Dados foram “menor”. Em
prescritos para | Sanches, coletados de relagdo aos ISRS
pacientes M.F. 151 prescrigdes | e associados,
adultos Fernandes de pacientes foram 16 casos; 4
Canoe D.S. adultos (>19 de severidade
Leal anos), “menor”, 10
Guimaraes envolvendo moderada € 2,
antidepressivos | graves.

e associados
entre outubro e

Amitriptilina +
haloperidol/carba-
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novembro de mazepina,
2005. O estudo | nortriptilina +
limitou-se as haloperidol/carba
variaveis mazepina;
registradas no | fluoxetina +
receituario Diazepam/amitrip
médico (sexo, | tilina/nortriptilina
idade, farmaco | /risperidona/buspi
antidepressivo | rona/carbamazepi
e associado na/haloperidol;
prescrito). sertralina +
risperidona/clona
zepam/amitriptili
na/nortriptilina.
Hipotensao, Pilar Fraile, | 2009 Relatar caso de Relato de caso | O efeito
como Pedro paciente em hipotensor da
conseqiiéncia | Garcia- hemodialise com mirtazapina foi
da interagdo Cosmes, sindrome potencializado
entre Tamara depressiva tratada pelos altos niveis
tacrolimus ¢ Garcia, Luis com mirtazapina de tacrolimo e,
mirtazapina, Corbacho, que recebeu possivelmente,
em paciente Marcos transplante renal. pela falta de
com Alvarez and eliminagdo renal
transplante Jose Matias desse farmaco ou
renal Tabernero pelas membranas
de hemodialise.
Interacao entre | Nikoli¢, M., | 2009 Relatar uma Relato de caso | Com a clonidina
clonidina e Noorani, A., interagao — carta ao associada ao
escitalopram & Park, G. significativa entre | editor. escitalopram o
clonidina e paciente
escitalopram em apresentou
um paciente sonoléncia
critico de 66 anos beirando a
de idade. inconsciéncia. Na
suspeita de IM,
retirou-se o
escitalopram,
resultando em
normalizagao.
Interagdes Paula Vieira | 2009 Investigar a Estudo IM entre
entre Coelho e prevaléncia e observacional | fluoxetina e
antidepressivos | Carla de descrever as PIM | transversal. Os | furosemida/
e Arédes mais frequentes | dados foram hidroclorotiazida:
medicamentos | Brum entre coletados aumento do risco
e anti- antidepressivos e | através do de hiponatremia;
hipertensivos e medicamentos registro de fluoxetina e
hipoglicemiant anti-hipertensivos | pacientes no captopril/enalapril
es em e Programa : risco de
pacientes do hipoglicemiantes | HIPERDIA e desenvolvimento
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Programa no sistema de hiponatremia e
HIPERDIA em local de precipitagao de
Coronel distribuicdo de | EA de inibidores
Fabriciano, medicamentos | da ECA (tosse
Minas Gerais, psicoativos. As | seca); fluoxetina e
Brasil interacoes propranolol/
foram atenolol:
classificadas diminuic¢ao do
pelos metabolismo e
mecanismos aumento de EA;
farmacocinéti- | fluoxetina e
cos e/ou glibenclamida:
farmacodindmi | risco de
Cos. hiponatremia e
IM entre
imipramina e
propranolol/
atenolol: efeitos
hipotensores
aumentados
devido a
dessensibilizagao
dos receptores 3-
adrenérgicos.
Antagonismo | Maria Elisa | 2011 Verificar PIM Revisao Alguns
de tamoxifeno | Irarrazaval entre antidepressivos
e 0. antidepressivos e podem inibir o
antidepressivos tamoxifeno para citocromo
em mulheres evitar um P4502D6,
com cancer de possivel necessario para
mama antagonismo que ativar o
possa reduzir a tamoxifeno,
prevencao do interferindo em
tamoxifeno na sua acao. Os AD
recorréncia do recomendados sdo
cancer de mama. desvenlafaxina,
milnaciprana,
venlafaxina,
escitalopram e
citalopram
Interacao Hedi 2011 Avaliar se o Estudo de caso- | Resultados
antidepressivos | Schelleman, inicio de um controle sugerem risco
e varfarina e Colleen M. antidepressivo observacional | aumentado de
risco associado | Brensinger, aumenta o risco | utilizou dados | sangramento
de Warren B. de hospitalizagao | Medicaid gastrointestinal
sangramento Bilker, Sean por sangramento | preexistentes apos o inicio de
gastrointestinal | Hennessy gastrointestinal da California, citalopram,
em um estudo em usuarios de Florida, Nova | fluoxetina,
caso-controle varfarina. York, Ohio e paroxetina,

amitriptilina e
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Pensilvania, de
1999 a 2005.

mirtazapina e,
possivelmente,
com venlafaxina e
nortriptilina.
Permanece
discutivel se o
aumento do risco
de sangramento
observado durante
a primeira
prescricao de
antidepressivo se
deve a IM ou as
caracteristicas dos
pacientes. E
prudente
intensificar o
monitoramento
clinico para
pacientes em uso
de varfarina que
iniciam terapia
com
antidepressivos.

Interacao
medicamentos
a em psico-
oncologia:
antidepressivos
e
antineoplasicos

C. Miguel,
E.
Albuquerqu
e

2011

O principal
objetivo desta
revisao foi
analisar as
propriedades
farmacocinéticas
individuais dos
antidepressivos
(AD)e
antineoplasicos
(AN) mais
utilizados, a fim
de resumir o risco
de possiveis
interagoes
medicamentosas
entre elas,
antecipando as
consequéncias de
sua
coadministragao.

Os autores
revisaram
livros e artigos
on-line do
PubMed
publicados nos
ultimos 6 anos.

A maioria dos AN
estd sujeita a
transformagao por
CYP3A4 e sua
coadministracao
com AD
inibidores dessa
1soforma, como
fluoxetina,
sertralina,
paroxetina e
fluvoxamina,
pode resultar na
perda da eficacia
do AN ou maior
toxicidade. Entre
os AD,
escitalopram,
citalopram,
venlafaxina,
mirtazapina e
milnaciprana se
destacam por seu
fraco potencial
inibitério de CYP
e seu perfil de
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seguranga ncsses

pacientes.
Interacao HKoch, D | 2012 Relatar interagdo | Relato de caso | A afinidade da
importante Nanev inesperada entre | — carta ao mirtazapina nao
entre o antidepressivo | editor foi suficiente para
mirtazapina e mirtazapina e bloquear nduseas
ondansetrona antiemético e vomitos pos-
ondansetrona em operatorios
paciente de 72 (NVPO), no
anos. entanto, foi capaz
de inibir a ligagao
imediata da
ondansetrona.
Essa IM pode ser
de relevancia
clinica em
pacientes
depressivos que
recebem
tratamento
prolongado com
mirtazapina e que
apresentam
nausea apos o
tratamento com
eletroconvulsoter
apia (ECT).
Interagoes Chittaranjan | 2012 Relatar caso de Relato de caso | Pacientes com
medicamentos | Andrade um idoso DCI geralmente
as no diagnosticado fazem uso de
tratamento da com transtorno antiplaquetarios
depressdo em depressivo maior (clopidogrel e
pacientes com e com historico acido
cardiopatia de doenga acetilsalicilico)
isquémica cardiaca para reduzir o
isquémica (DCI). risco de eventos
isquémicos
futuros. ISRS
normalmente
interagem com
esta classe.
Varfarina: Juliana 2012 Abordar a Nao descrito, Dos
perfil Souto Teles, farmacologia da | mas antidepressivos
farmacologico | Ellen Yukie varfarina e suas aparentemente | analisados, os que
e interacoes Fukuda, possiveis trata-se de uma | apresentaram
medicamentos | David Feder interacoes com revisao. efeitos relevantes
as com varios na interagdo com
antidepressivos antidepressivos a varfarina foram,

em ordem
decrescente:
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paroxetina,
venlafaxina,
fluoxetina e
duloxetina.
Aumento da Chittaranjan | 2013 Relatar caso de Relato de caso | A interagdo da
venlafaxina Andrade paciente com bupropiona com
com riscos de transtorno venlafaxina pode
bupropiona depressivo maior ser favoravel em
associados a recorrente alguns casos;
uma fazendo uso de bupropiona inibe
abordagem venlafaxina e CYP2D6, que
tripla de bupropiona. transforma a
inibi¢do da venlafaxina em
recaptacao de seu metabolito
monoamina ativo.
para depressao
parcialmente
responsiva
Aumento de Chittaranjan | 2013 Relatar os riscos | Relato de caso | Quando um SSRI
inibidores Andrade da interagdo entre e clomipramina
seletivos da clomipramina e sdo usados em
recaptacao de fluoxetina doses baixas,
serotonina com pode-se esperar
clomipramina que a combinagao
no transtorno seja bem tolerada.
obsessivo- OsISRSea
compulsivo: clomipramina sao
beneficios e serotoninérgicos e
riscos doses crescentes
podem resultar
em sintomas de
superestimulagdo
serotoninérgica.
Interagdes Grace Chen, | 2013 Identificar e Estudo Vortioxetina nao
medicamentos | Ronald Lee, quantificar PIM experimental — | tem efeito
as Astrid- para minimizar os | ensaio clinico. | significativo na
farmacocinétic | Maria EA induzidos Foram farmacocinética
as envolvendo | Hejer, Jeppe pelas IM. realizados de etinilestradiol/
a vortioxetina | KlintBuchbj quatro estudos | levonorgestrel,
(Lu erg, Michael clinicos para bupropiona ou
AA21004), um | Serenko, avaliar o efeito | omeprazol. A
antidepressivo | Zhen Zhao de inibidores e | adigdo de
multimodal um indutor de | fluconazol e
varias cetoconazol
isoenzimas aumentou
CYP modestamente a
envolvidas no | exposi¢do a
metabolismo vortioxetina. As

da vortioxetina;
trés estudos

combinacgdes
investigadas
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investigaram foram geralmente
PIM da bem toleradas, a
vortioxetina maioria dos EA
com varios foram leves ou
farmacos que moderados.
sao substratos
de CYP.
Interagdes Chittaranjan | 2013 Avaliar IM entre | Relato de caso | Muitos AD
medicamentos | Andrade ISRS e inibem as
as no medicamentos enzimas
tratamento da cardiovasculares. responsaveis por
depressao em metabolizar
pacientes em betabloqueadores.
uso de Se esse
betabloqueador metabolismo ndo
es ocorre, o pico de
nivel sanguineo e
meia-vida
aumenta,
causando EA. Ha
IM entre
paroxetina e
metoprolol.
Prevaléncia de | Jorge E. 2013 Determinar Estudo As combinagdes
potenciais Machado- possiveis descritivo mais frequentes
interagoes Alba e interagoes baseado nos foram: fluoxetina
evitaveis entre | Cristhian medicamentos bancos de + trazodona;
antidepressivos | David com dados de amitriptilina +
e outros Morales- antidepressivos e | distribuicao de | fluoxetina; e
medicamentos | Plaza outros medicamentos | amitriptilina +
em pacientes medicamentos Audifarma com | trazodona;
Colombianos que podem causar | cerca de 4 combinagao
problemas milhdes de amitriptilina +
relacionados a usuarios no fluoxetina +
medicamentos. pais; revisao trazodona

sistematica das
possiveis
interacdes dos
antidepressivos
entre si € com
anticolinérgico
s e com
tramadol.

correspondia a
43,8% (n=177)
das dispensagdes
com trés agentes
antidepressivos.
amitriptilina +
butilbrometo de
escopolamina,
amitriptilina +
brometo de
ipratrdpio,
amitriptilina +
biperideno,
amitriptilina +
tiatropio.
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Antidepressivo | Maydelin 2014 Apresentar caso | Relato de caso | Ao induzir
s triciclicos e Campos de idosa com anestesia geral
anestesia Gonzalez, historia de com midazolam, a
Suvarin pressao alta e hipotensao ¢
Cruz transtorno acentuada pela
Diéguez, depressivo vasodilatagao
Sandra recorrente grave, arterial, como
Acosta submetida a consequéncia da
Isidor, Iliana histerectomia diminui¢ao da
Gonzalez total com dupla resisténcia
Prats, Tania anexectomia. vascular sistémica
Aguilera induzida por
Aguilera, anestésicos, o que
Yaite Rojas potencializa o
Serrano efeito dos
medicamentos
utilizados.
Procarbazina e | Shawna L. 2014 Determinar se o | Estudo de Na amostra de
antidepressivos | Kraft, tratamento coorte pacientes tratados
:umarevisao | Nicole M. concomitante retrospectivo. com procarbazina
retrospectiva Baker, Julia com procarbazina mais um
do risco de Carpenter e € um antidepressivo
toxicidade da | Jolene R. antidepressivo (geralmente
serotonina Bostwick coloca os ISRS), ndo houve
pacientes com relatos de
cancer em risco sindrome
de sindrome serotoninérgica.
serotoninérgica.
Interagao Camila de 2015 Verificar a Estudo Foram
medicamentos | Aradjo prevaléncia de transversal, encontradas cinco
a entre Reinert, sintomas com 56 situacoes de IM
antineoplasicos | Marcelo depressivos pacientes contraindicadas.
e Rodrigues em pacientes oncoldgicos, amitriptilina e
antidepressivos | Ribas, Paulo oncologicos e utilizando imatinibe;
: analise de Roberto identificar o uso | questionario fluoxetina e
pacientes do Zimmerman simultaneo de para a coleta de | tamoxifeno;
ambulatorio de | n antineoplasicos e | dados clinicos | paroxetina e
oncologia de antidepressivos. | e ciclofosfamida:
um hospital sociodemografi
geral Cos € 0
Inventério de
Depressao de
Beck - Segunda
Edi¢do (BDI-
II) para a
avaliacao de
sintomas
depressivos.
O prognostico | Emil 2015 Avaliar o efeito Estudo de O uso de
da Loldrup do uso de coorte em antidepressivos
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insuficiéncia Fosbal, antidepressivos pacientes com | em pacientes com
cardiaca (IC) e | Gunnar H. em pacientes com | IC na IC foi associado a
o valor dos Gislason; ICea Dinamarca de | pior prognostico.
betabloqueador | Henrik importancia (01.01.1997a | A
es sdo Enghusen prognostica. 31.12.2005) coadministragdo
alterados pelo | Poulsen; Além do mais, Pacientes de ISRS e
uso de Morten investigar a foram incluidos | betabloqueadores
antidepressivos | Lock adesdo a no estudo na foi associada ao
e dependem do | Hansen; medicagdo e PIM | alta da primeira | aumento do risco
tipo de Fredrik entre internagao. de morte
antidepressivo | Folke; Tina antidepressivo e cardiovascular em
usado Ken betabloqueadores comparagao com

Schramm; a coadministragao

Jonas de ADT e

Bjerring betabloqueadores.

Olesen;

Ditte-Marie

Bretler;

Steen Z.

Abildstrem;

Rikke

Serensen;

Anders

Hvelplund;

Lars Keber;

Christian

Torp-

Pedersen.
Risco de Ju-Young 2015 Definir o risco de | Estudo de O uso combinado
hemorragia Shin, Mi-Ju hemorragia coorte de antidepressivos
intracraniana Park, Shin intracraniana em | retrospectivo e AINE foi
em usudrios de | Haeng Lee, pacientes tratados | em escala associado a risco
antidepressivos | So-Hyun com nacional de aumentado de
com uso Choi, Mi- antidepressivos € | propensao hemorragia
concomitante HeeKim, AINE, em combinada. intracraniana
de anti- Nam-Kyong comparagdo com dentro de 30 dias
inflamatorios Choi, 0 risco entre do inicio de uso
ndo esteroides: | Joongyub aqueles tratados da combinagao.
estudo de Lee, Byung- s6 com AD.
escore de Joo Park
propensao em
todo o pais
Ansioliticos e | Clayre Anne | 2016 Identificar o Estudo Principais IM
antidepressivos | de Araujo quantitativo, quantitativo, entre ansioliticos
dispensados na | Aguiar, descrever o custo | transversal e e antidepressivos:
Atencgao Felipe de dos farmacos e retrospectivo, alprazolam e
Basica: analise | Souza verificar as PIM | A amostra foi | fluoxetina (9);
de custos e Macedo, entre ansioliticos | colhida através | amitriptilina (8) e
interacoes Ana Paula e antidepressivos | dos livros de paroxetina (2).

Vasconcello dispensados pela | registros na clonazepam e




66

medicamentos
as

s Abdon e
Adriana
Rolim
Campos

farmacia basica
dos municipios
do estudo.

Central de
Abastecimento
Farmacéutico e
foram incluidos
somente 0s
medicamentos
padronizados e
comuns aos
municipios
estudados,
distribuidos
gratuitamente a
populacdo.

amitriptilina (4);
fluxetina (6) e
paroxetina (1);
diazepam e
amitriptilina (31);
fluoxetina (12);
paroxetina (1) e
venlafaxina (1).
Principais IM
entre AD:
amitriptilina e
fluoxetina (10);
imipramina (1) e
venlafaxina (1);
fluoxetina e
imipramina (1).

Escolhendo o
melhor
antidepressivo
em pacientes
com cancer de
mama tratadas
com
tamoxifeno
(TMF): revisao
das evidéncias
basicas e
clinicas

Maria Elisa
Irarrazaval
O.¢
Leonardo
Gaete G.

2016

Atualizacdo da
literatura sobre os
critérios para a
escolha de
antidepressivos
em mulheres que
receberam TMF.

Revisdo

Antidepressivos
triciclicos,
paroxetina e
fluoxetina devem
ser evitados em
pacientes
recebendo TMF,
porque sao fortes
inibidores de
CYP2De.
Bupropiona,
duloxetina e
sertralina sdo
apenas inibidores
moderados e ndo
sao contra-
indicados.
Citalopram,
desvenlafaxina,
escitalopram,
milnaciprana e
venlafaxina sdo
recomendados,
pois nao
influenciam o
metabolismo ¢ a
eficacia clinica da
TMF e tém menos
IM.

Falta de efeito
da vortioxetina
na
farmacocinétic
ae

Grace Chen,
George G.
Nomikos,
John

2016

Avaliar se ha
interagoes
farmacocinéticas
e/ou
farmacodindmica

Ensaio clinico
de fase I

A
coadministracao
de diazepam e
litio com
vortioxetina foi
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farmacodindmi | Affinito, s entre geralmente bem
ca do etanol, Zhen Zhao vortioxetina e tolerada, sem
diazepam e etanol, diazepam interagdes
litio ou litio. farmacocinéticas
ou
farmacodinadmicas
clinicamente
relevantes entre
medicamentos.
Potenciais Michele 2016 Identificar as Estudo As principais PIM
interagdes Bogetti- principais PIM transversal. graves foram
medicamentos | Salazar, graves em idosos | Pacientes causadas pelas
as graves em Cesar com deméncia e | foram combinagdes
idosos com Gonzalez- examinar os selecionados citalopram
deméncia e Gonzalez, fatores em seis clinicas | /antiplaquetario,
fatores Teresa associados a de geriatria de | clopidogrel
associados Juarez- essas interacdes | hospitais /omeprazol e
Cedillo, terciarios na clopidogrel /4acido
Sergio Cidade do acetilsalicilico.
Sanchez- México, por
Garcia, terem
Oscar diagndstico
Rosas- clinico de
Carrasco deméncia. As
PIM foram
identificadas
usando o banco
de dados
Micromedex
Drug Reax
2.0®.
Hipertrigliceri | Hsiang-Wen | 2017 Reportar IM em | Relato de caso | Risco de
demia grave Lin, Cory A. 1doso com doenga altera¢des no
secundaria ao | Simonavice, renal terminal em perfil lipidico
uso de Chiung-Ray hemodiélise, com durante a
venlafaxina em | Lu, Wen- historico de administracao de
um adulto mais | Ling Lin, doenca arterial venlafaxina e a
velho em Po-LunWu coronariana, fenofibrato em
dialise Che-Yi1 hiperlipidemia idoso com doenca
Chou, leve e renal cronica e em
Chun-Hui hipertensao. hemodidlise. A
Liao and monitorizagao
Hsieh-Yuan regular das
Lane alteracdes
lipidicas ap6s o
inicio da
venlafaxina é
altamente

recomendada para
pacientes com
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fatores de risco

existentes.
Interacdes L. 2017 Identificar IM de | Estudo Principais
medicamentos | Hernandez e anticonvulsivante | descritivo IM combinacdes com
as de K. Marin s de primeira em pacientes AD foram:
anticonvulsiva linha com com epilepsia. | carbamazepina e
ntes de antipsicéticos 26 pacientes fluoxetina;
primeira linha e/ou em terapia com | carbamazepina e
com antidepressivos e | antiepiléticos amitriptilina;
antipsicoticos seu impacto no de primeira acido valproico e
e/ou paciente com linha fluoxetina;
antidepressivos epilepsia no associados a fenitoina e
Hospital de San | antipsicdticos | amitriptilina;
José, Bogota. e/ou fenitoina e
antidepressivos | fluoxetina;
fenobarbital e
fluoxetina.
Vortioxetina: Grace Chen, | 2017 Revisar dados Revisdo. de 11 | Além do
Farmacocinétic | Astrid- farmacocinéticos | estudos CYP2D6, varias
a Clinica e Maria e realizados em | outras enzimas do
Interagdes Hgjer, Johan farmacodindmico | voluntérios CYP estao
Medicamentos | Areberg, s de fase I para saudaveis. envolvidas no
as George vortioxetina e metabolismo.
Nomikos destacar Varios estudos de
implicacdes na IM avaliaram o
pratica clinica efeito de outros
farmacos,
incluindo
bupropiona,
rifampicina,
cetoconazol,
fluconazol,
omeprazol, etanol
e acido
acetilsalicilico na
farmacocinética
da vortioxetina.
Prescricao Anne 2018 Examinar a A analise A associagao
potencialmente | Hiance- prevaléncia de utilizou dados | mais relatada foi
inadequada de | Delahaye, prescri¢des do estudo entre ISRS e
antidepressivos | Florence potencialmente SIPAF, um diuréticos;
em idosos: Muller de inapropriadas de | estudo seguindo-se ISRS
caracteristicas, | Schongor, AD, seus fatores | transversal e AINE; e ISRS
fatores Laurent associados e seu | composto por | varfarina.
associados e Lechowski, impacto na 2350 pessoas
impacto na Laurent mortalidade em com idade > 70
mortalidade Teillet, uma amostra de anos, entre
Jean- idosos na Franca | 2008 e 2010.
Jacques Foram
Arvieu, coletadas
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incluindo uso
de
medicamentos.

Fonte: Autor, 2020.




