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RESUMO

A depressédo vem atingindo uma consideravel parcela da populacdo e representa uma das
principais causas de incapacidade, resultando em aumento da utilizag@iddpressivos.
Associacdes entre medicamentos podem levar a interacdes medicamémsasom

potencial risco para o pacienkstimase que a ocorréncia de IM seja 3 a 5% em pacientes que
utilizam menos de 4 medicamentos, atingindo 20% entre aquetelazem uso de 10 a 20
medicamentos simultaneamentdo presenteestudo realizose uma revisdo integrativa da
literatura,em queforam descritag discutidasas interagbes medicamentosas mais relevantes
envolvendo os antidepressiydsem como possibilidkes deatuacdo do farmacéutico. As
buscas foram realizadas nas bases de dados: LILACS, Pubmed, Scielo e Scopus. O processo de
selecéo foi dividido em trés faségagem preliminar poleitura dos titulosselecao de artigos

a partir da leituralos resumog 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 destaearmns ISRS e os ADTos
anticonvulsionantee os anthipertensivos foram as classes mais frequeetde reportadas

em IM. Através de cuidados farmacéuticos, pedeprevenir e detectar reacdes adversas
relacionadas a IMalertar os prescritores e sugerir eventuais mudang¢as na posologia ou no

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

Palavraschaves: Antidepressivos, interacdes medicamentosas, seguranca do paciente, uso

racional de medicamentos.



ABSTRACT

Depression is a major public health issue esnsdering that potential drug interactions (DI)

may affect the pharmacotherapy, the objective of this review wasstwible the most relevant

drug interactions involving antidepressaras well ago discus the pharmacist'sole in the
management and prevention of these interactions. An integrative resdsvperformed on
LILACS, PubMed, SciELO, and SCOPUS databases. The selection pmoclesedreading

the titles; reading of selected abstracts and &atimg 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 interactisalgctive serotonin reuptake inhibitasd
tricyclic antidepessantstand outanticonvulsants and antihypertensives were most fretyuent
cited in the publicationsThrough pharmaceutical care, it is possible to prevent and detect
adverse reactiornrelated to drug interactionas well toalert prescribers artd 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 ®rganizacdo Mundial da Saufl@MS), 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 diarias. Além
disso, opaciente pode apresentar perda de energia, alteracdo no apetite e/ou sono, ansiedade,
concentracdo reduzida, indecisdo, inquietacdo, sentimentos de inutilidade, culpa ou
desesperanca, além de pensamentos de automutilagdo ou s@dM&02016). Reconhecid
como problema de salde publica, a depresséo interferemtbrate de maneira significativa
na vida econdmica, pessoal, profissional e social do individuo (SILVA; FUREGATO;
JUNIOR, 2003). Estimae que cerca de 10% das pessoas possam apresentar aldoamea
a sua vida (CAMPIGOTTO, 2008). O transtorno depressivo atinge 4,4% da populagéo geral,
sendo a principal causa de incapacidade (OMS, 28] grece afetar a cada ano um ndamero
maior de pessoas, em especial do sexo feminino (OMS, 2016). Entresodea2005 e 2015
houve um aumento de mais de 18% dos casos de depressdoadm OMS 2017). Segundo
previsao, em 2020 a depressaa acupar o segundo lugar entre as doencas incapacitintes
mundo(RIBEIRO, 2014).

Neste contexto, de acordo conOMS, o Brasil € o pais com maior prevaléncia de
depressdo da América Latina e o0 segundo com maior prevaléncia nas Américas, ficando atras
somente dos Estados Unidos (OMS, 2017).

Segundo dados, 5,8% dos brasileiros sé&o diagnosticados com depDd4SapQ17).
Consequentemente, o consumo dos medicamentos classificados como antide§Ad3¥igos
alto e aumenta mais ainda, visto que seus efeitos sdo amplos e aplicaveis para diferentes
enfermidadescomo no controle da dor neuropatica (HENNEMAKRAUSE; SREDNI,

2016), ou para o tratamento de sintomas como dor, insénia e nausea em pacientes oncoldgicos
(REINERTet al, 2015

A doenca é resultante de uma interacdo complexa de fatores sociais, psicolégicos e
biolégicos. Apds passarem por evertomplexosia vida, como situagédo de desemprego, luto
ou algum trauma psicologico, as pessoas sdo mais propensas a desenvolver dégressao.
possiveis causas biologicas parecem estar associadas com varias hipéteses, como a hipotes:
hormonal, a hipotese da hipersensilsitld de receptor, ou ainddapotese neurotroéfica,
propondo que o estado depressivo esta relacionado a reducdo da neuroplasticidade e atrofia

neuronal em areas do cérebro relacionadas com o humor e a memoria (RABE| 2015).
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Como indicado pela Figura butra possivé causa bioldgica desta patologia parecem estar

associadas a deficiéncia dos neurotransmissores monoaminérgicos,

em especial da

noradrenalina e da serotonina (VISMARI; ALVES; PALERNNETO, 2008).

Figura 1 Hip6tese monoaminérgica para depressao
(a) Em condi¢Bes normais 0s neurotransmissores monoaminérgicos (em amarelo) sao
liberados e se ligam a receptores em neurdniosipégpticos, podeloser recaptados por
transportadores especificos (em rosa) eandreos préesinapticos. (bPacientes com
depresséao apresentam diminuicdo nos niveis sinaptic@bl{ojjueio dos transportadores
(inibicdo da recaptacdo) fanm que 0s neurotransmissores permanecam na fenda sinaptica e
atuem sobre os receptores {sd®pticos.

a Pré-Sindptico b Pré-Sindptico c Pré-Sindptico
_ O A _AT. A
\ 4 r Y
/ C‘\ f‘\ \ // F '
P /\ ) § oy o
% v oy P - \\ L \ W /
e W M ) >
f?“‘-fa g:,iﬂ_i"b & ‘OA’{.;“;: A - Qf"’ 4 _T;\
x[;{'"‘}a‘.‘-{ gl ARpeddls FEANY 1R
ol b i3 Lk ol i 3 Ll LE 83 ke
Pos-Sindptico Pos-Sindptico Pos-Sindptico

Fonte: CASTREN, 2005

Em 2013, foi publicada uma atualizacdo pelo DSMManual Diagnéstico e
Estatistico de Transtornos Mentais, 52 Edicdo), reconhecendo 8 disturbios sobre transtornos
depressivos, incluindo transtorno diesregulacdo perturbadora do humor, transtorno
depressivo maior (incluindo episédio depressivo maior), transtorno depressivo persistente
(distimia), transtorno depressivo induzido por substancia / medicamento, transtorno depressivo
devido a outra condicdmédica, outro transtorno depressivo especificado e transtorno
depressivo nao especificadémbora as mulheres tenham maior risco de depresséao geral, elas
também correm risco de&anstorno disforico prénenstrugl influenciados por horménios
reprodutivos Uma mudanca importante foi a separacdo dos transtornos bipolares dos
transtornos depressivdKUPFER, 2014)

Os antidepressivos séo classificados de acordo com sua estrutura quimica ou acdo
farmacoldgica. Os antidepressivos triciclid@dT), por exemplo, & caracterizados pela
estrutura ciclica. Ja para as demais classes, a classificacéo é feita a partir do seu mecanismo de
acdo (MORENO, 1999). No quadro 1 tsemuma relacdo entre as classes de antidepressivos e

os principais farmacos disponiveis no meeccad
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Quadro 1 Classificagéo dos antidepressivos

Classes Principais farmacos

Amitriptilina, clomipramina, desipramina

Antidepressivogriciclicos ADT) imipramina e nortriptilina

Fenelzina, iproniazida, isocarboxazida ¢

Inibidoresda monoaminoxidase (IMAO) tranilcipromina

Inibidoresseletivos da recaptacao da Citalopram, escitalopram, fluoxetina,
serotonina (ISRS) fluvoxamina, paroxetina e sertralina

Inibidoresseletivos daecaptacdo da | Desvenlafaxina, duloxetina, milnacipeag
serotonina noradrenalina (ISRSN) venlafaxina

Inibidores de recaptura detdl e
antagonistas ALFA (IRSA) Nefazodona,razodona

Inibidor seletivo de recaptacédo de

norepinefrina (IRNE) Reboxetina

Inibidor seletivo de recaptura de dopami , : .
Amineptina,bupropiona

(ISRD)
Antidepressivanoradrenérgico e especifiq Mirtazapina
serotoninérgicANES) P
Antidepressivosnultimodais(AM) Vortioxetina

Fonte: Adaptado dBANG et al 2016

O primeiro grupo de farmacos desenvolvido para o tratamento da depressao foi
designado como antidepressivos triciclicos (ADT), tendo como prototipos a imipramina (Figura
2a) e a amitriptilinaFigura 2b)

Figura 2 Estrutura d (A) imipramina e (B) amitriptilinarepresentantes da classe
dos antidepressivos triciclicos.

Fonte: Drugbank, 2020
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Em seguida, foram desenvolvidos os inibidores da mone@amidase (IMAO) como
exemplo a iproniazida (Figura 3YWARD e AZZARO, 2005).Embora sejam considerados
muito eficazes, os inibidores da monoamoxidase apresentam muitos efeitos colaterais
causados pela inespecificidade de sua acdo farmacoldégica (MORENO, 1999; RANG et al.,
2016)

Figura 3 Estrutura d iproniazidarepresentante da classe dubidoresda
monoamina oxidase

NT TN CH,
| H
_— N
\H CH,

@)

Fonte: Drugbank, 2020

Os antidepressivos de segunda geragainidores seletivos darecaptacdo da
serotonina (ISRS)como por exemplo a fluoxetir(&igura 4A) e a @roxetina(Figura 8) e
inibidores deecaptacéo dgerotonina enorepinefrina (BRSN), como a venlafaxingrigura 5)
possuem maior seletividade farmacolégica em relacdo a captura de seroteHifg (5
apresentam maior eficacia e sdo mais seguros em relacdo aos farmacos de primeira geracac
(O DONNELL; SHELTON, 2012) .

Figura 4 Estrutua da (A) fluoxetinae (B) paroxetina, representantes da classe dos
inibidores seletivos da recaptacao de serotonina.

_'
M

ij\/d -
. | >
He” 0

Fonte: Drugbank, 2020
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Figura 5 Estrutura @ venlafaxina, representarta classelos inibidores seletos da
recaptacéo de serotonina e noradrenalina.

H,C

CH,

Fonte: Drugbank, 2020

Os inibidores de recaptura dd- e antagonistas ALFR (ISRA) sdo aitra classe de
segunda geracammum perfil reduzido de efeitaadversos (EAE IM ; cujo mecanismo de
acaoenvolve a inibicdoda recaptacdo da serotonina e noradrenalina, e também atividade
antagonista a receptores alfadrenérgicos e antihistaminice (CANTARELLI;
MARCOLIN, 2006. Um exemplo dessa classe é o farmaco trazaffogara 6)

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

Cl

Fonte: Drugbank, 2020

A bupropiona é gprincipal representante da clasde inibidores seletivos da
recaptacdo de dopaminédSRD) (Figura 7)- que também € utilizada no tratamento da
dependéncia a nicotina possuiatividade noradmérgica e dopaminérgicda areboxetina

(Figura 8)foi o primeiro composto comercializado da claskes inibidores seletivos da
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recaptagcdo de norepinefrindRNE) — tendo atividade seletiva sobre a recaptagédo da
norepinefrina Importante destacar que nao apresenta afinidade significativa sobre receptores
adrenérgice e muscarinic)dMORENO; HUPFELDMORENO; SOARES, 1999

Figura 7 Estrutura d bupropiona, representante da classe dos inibidores seletivos
da recaptacao de dopamina.

XCH3
HN

CH,
O
CHg
Cl

Fonte: Drugbank, 2020

Figura 8 Estrutura d reboxetina, representante da classe dos inibidores seletivos da
recaptacdo de norepinefrina.

Hac/\o

0
H
e o NH

f,//H

Fonte: Drugbank, 2020

Além dasclassegnencionadasa mirtazapina ém antidepressivanoradrenérgice@
especificoserotoninérgicolANES) (Figura 9) sua acdo se da pelo aumento da atividade
noradrenérgica e seroiogrgicg aléem disso é antagonista de receptoresZaffdrenérgicos
présinapticos e #T2 e 5HT3 possinapticos, além de ter afinidade peloeceptores
histaminicos H19 que explica seu efeito sedatv®TIMMEL et al., 1997.
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Figura 9 Estruturada mirtazapina, representante dos antidepressivos
noradrenérgicoe especifico serotoninérgicos.

Fonte: Drugbank, 2020

Por fim, os antidepressivos multimodais (AM), também chamados de moduladores
serotoninérgicos, como exemplo a vortioxetina (Figura 16flutam simultaneamente um ou

maistipos dereceptores de satoning inibindo a recaptacao da serotonina (CHERL, 2017).

Figura 10 Estrutura d vortioxetina, representante dos antidepressivos multimodais.

e

Jage

Fonte: Drugbank, 2020

Como demonstrado na Figura, Iosterminais présinapticos os farmacosISRS,
IRSN eADT aumentam a neurotransmissao noradrenérgica e serotoninbtgigeeando ®
transportadas d e norepinefrina ou serotonina (O’
mecanismo de acdo dos antidepressivos trickkrwolve a inibicdo de captura de serotonina
e norepinefrina em nivel pgnapticq através da competicdo pelo sitio de ligacdo do
transportador das aminasfetam também o0s receptores muscarinicos (colinérgicos),
histaminérgicos de tipo 1, adbetaadrenérgicos e serotoninérgicos.

Os ISRS séo tdo 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 neurotransmissimoninergica.
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Jaosinibidoresda monoamirm oxidaseinibem irreversivelmente e ndo distinguem as
duas isoenzimas MA@ e MAO-B, queestéo localizadas nas mitocondrias e metabolizam
monoaminas, como a norepinefrinageeotoninaA reducao na atividade d&AO resulta em

aumento na concentracao dessasrotransmissores (NEVES, 2015).

Figura 11 Locais de agéo dos antidepressivos nas terminagdes nervosas
noradrenérgias (alto) e serotoninérgicas (embaixo).
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Fonte: O'DONNELL; SHELTON, 2012.

Medicamentos sdo cada vez mais utilizados para prevencao, tratamento de sintomas
ou cura de enfermidadeswitas vezes em associacOgse podem ter como objetivo a
potencializacdo de efeitos terapéuticos, a diminuicéo de efeitos adversos e/ou a diminuicao de
doses terapéuticaEntretantomuitas vezessprescr¢des sao feitagor diferentes médicos,
sem o conhecimento de outrasdicamentog em uso pelo pacien®.uso concomitante pode
levar ainteragcdo medicamentgseom potencial riscpara o pacientéPor isso, € de extrema
importancia que os profissionais da saude tenham conhecis@nt®os potenciais riscos
destasnteracoegfMORENO et al., 2007).

A interagdo medicamentosa (IM) é definida como uma resposta farmacologica em que
os efeitos de um ou mais medicamentos séo alterados pela administracdo simu#iatezaoou
de outros (LEAO; MOURA; MEDEIROS, 2014)ofnciais intera¢des 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 reacdes
adversas ou diminuem o efeito de um ou ambos os farmacos (JACOMINI; SILVA, 2011).

Como aumento da pratica da polifarmacia, o estudo seldevem crescendo em
importéancia entre os problemas relacionados com medicamentos (SILVA et al., 2010).

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

As IM podem resultar no aumento do numerale internacBes hospitalares
(YAMAGATA et al, 2018, com aumento dgastos para o sistema de saldggra paientes
ja internados, pode ser motiparaprolongamentalo tempo de hospitalizacd& CRIGNOLI,
TEIXEIRA; LEAL, 2016).

As IM podem ocorrer jA durante o processo de prepdeio medicacdo
(incompatibilidade medicamentosa interacéo farmacéuticaAinda, IM podenocorrer @ds
a administracdado medicamentoenvolvendo a farmacocinética (absorcéo, distribuicéo,
metabolismo ou eliminacdo) dos farmacos envolyidms envolvem afarmacodinamica,
quando se relacionam ao efeifarmacoldgico propriamente ditseja este devidooa
mecanismo de acdo envolventigacdo aomesmoreceptor farmacologicmu receptores
distintos Desta forma, as IM sao classificadas de acordo com a etapa em que ocorrem:
farmacéutica, farmacocinéticdamacodinamicaREREIRA, 200).

As interacdes farmacéuticas sdo eventos figidmicos e ocorrem durante o preparo
e administracdo de dois ou mais medicamentos, ou seja, quando administrados na mesma
solugcéao ou misturados no mesmo recipiente (PIATO; BER.O; DEMARTINI, 2013). As
interacBes podem resultar na perda de atividade de um ou ambos os farmacos ou potencializacac
de EA (KAWANO et al., 2006).

Quando as IM afetam a absorcao, distribuicdo, metabolizagdo ou excrecédo de
farmacos, sdo chamadas de agdes farmacocinéticappdendoaltera tanto a magnitude
como o inicioe duracdo do efeito. Quando causam modificacbes no efeito bioquimico ou
fisiologico do medicamento, sdo consideradas interagdes farmacodinamicas. Geralmente essa
modificagcdo ocorre roreceptores farmacoldgicos ou atraves de mecanismos especificos,
podendo causar efeitos sinérgicos ou antagénicos (HOEFLER; WANNMACHER, 2012).

As IM também podem ser classificadas de acordo com a sua gravidade, considerando

se I M “menor egos dimobsoresiritasyatgganms reahifestacdes podem incluir

um aumento na frequéncia ou gravidade de efeitos colaterais, mas em geral ndo requerem
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mudanca de terapia medicamentosa. Na IM moderada, a interag&o resulta em exacerbacéo do
quadro clinico @oderequeer mudancgas na terapia medicamentosa. Por fim, a IM grave ocorre
guandasuas consequéncias podem resultar em danos severos, demandando intervencédo medice
para minimizar ou prevenir reacoes adversas graves (LIMA; CASSIANI, 2009).

O impacto das intagBes entre medicamentos é influenciado por fatores como a idade,
condi¢cdes patoldgicas e polimorfismo genético, como em algumas das principais isoformas do
sistema citocromo P450 (DAVIES et al., 200

A sindrome depressiva esta frequentemente assatiadi#as patologias cronicas
que pode levar a piores evolucdes, pior adesao ao tratamento proposto e uma piora na qualidade
de vida (TENG et al., 2005). A ocorréncia de IM é mais frequente quando ha comorbidades e
uso de multiplos medicamentos. Nestategto, a atuacdo do farmacéutico paaleontribuir
para uma terapia farmacologica beatedida, e maior begstar do paciente.

Entre as possiveisatuacdeglo farmacéuticaelacionadas a terapia medicamentosa,
uma forma de contribuir para a seguranca acgnte € realizar revisbes das prescricdes em
busca dePIM (MIRANDA et al., 2012).Além de analises de prescri¢cdes, a participacdo em
visitas clinicas e a realizacdo de intervencdes sobre os erros identificados sao consideradas
estratégias pamumentar a seguranc¢a no processo do uso de medicamentos (REIS et al., 2013).
Uma forma deauxiliar os profissionais de saude na rotina clinica, e principalmeate
identificacdo dé’IM, € a utilzacédo ddase de dadosque compilam dados de PIM publicad
em centenas de periédicos, facilitando, assim, o acesso a inforrdaegifiesidade, de modo a
distinguir PIM potencialmente graves de outras de menor relevancia clinica. Algumas destas
bases fornecem informagdes bastante completas sobre as PIM maisberardadas e, neste
sentido, tais bases acabam sendo bastante empregadas na préatica clinica, bem como em
trabalhos de investigacao prospectiva e retrospectiva de prescogisdraamuro €o sistema
MicromederugReax®, bastante utilizadem publicacbesnternacionais e também em
trabalhos desenvolvidos emaniversidades brasileiras (BACKES013), por ter sido
disponibilizado pelo Portal Capes até o ano de 2019.



23

2. JUSTIFICATIVA

A depresséo vem atingindo uma consideravel parcela da populeg@esenta uma
das principais causas de incapacidade, resultando em aumento da utilizacdo de antidepressivos.
Além disso, a depresséo esté frequentemente associada a outras patologiasCodmicss.
o individuo utiliza multiploamedicamentgso que aumenta risco de IM, um dos principais
problemas relacionados aos medicamentos.

Informacbes sobre a®IM em situacdes especificas dmadministracdo de
medicamentos sdo essenciais para reduzir impaatsalde dos pacientes@s cutospara o
sistema d saude.

3. OBJETIVO
3.1. Objetivos gerais

Realizar uma revisdo integrativa da literatura relacioreag@atenciais interacoes
medicamentosas envolvendo os farmacos antidepressivos.
3.2. Obijetivos especificos

e  Abordar potenciais interacbes medicamisas mais relevantes para as
diferentes classes de antidepressivos.

° Discutir o papel do farmacéutico na prevencdo e no manejo dessas interacoes.
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4. METODOLOGIA

Este trabalho foi elaborado por meio de uma reviséo da literatura do tipo integrativa,
e tan como finalidade reunir e resumir o conhecimento cientifico produzido sobre o tema
investigado (MENDESSILVEIRA; GALVAO, 2008).

4.1. PERGUNTA NORTEADORA

Delimitourse 0 tema potenciais interacdes medicamentosas envolvendo
antidepressivospbjeivando respondeas questdes norteadoras: Quais sao as principais IM
envolvendo a classe farmacos antidepressivQuais sao oprincipaisriscosassociados a

estas IMP

4.2. BUSCA NA LITERATURA

A coleta de dados foi realizada por meio de consulta a publicac@e=adaposterior
leitura citica dos itulos e resumos.

As basesde informacédo utilizadas foranScopus,base especializada PubMed e as
bases de dados com cobertura da América LatihAC$ 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 periodailiosos 30 anos (1990
2020).0Osdescritores utilizados todos presentes no DeC3MESH - forant antidepressivos
(“antidepressive g e rebssifionimos* ant i d edprruegsss’a n t* a n;interdcégs r e s s
medicamentosas drug interactions).

As estratégias de busca foram baseadas nas combinacdes das-patagae nas
linguas portuguesa e inglesa, e os operadores bool&kitbs OR

Os critérios de inclus&oram artigos publicados em portugués, inglés e espanhol no
periodo selecionado oo dados relacionadostaumanos. Como critérios de exclusfaram
eliminadas as publica¢cdes em que o artigintegra ndo eavadisponivel e que ndo retratam
a tematica definida; publicagdes envolvendo IM com medicamentos néo registrados no Brasil;
estuads em animais m vitro; e estudos publicados em outtasyuas.

Alem das plataformas citadas, a analise das IM sera feita através da base de dados

Drugs.com. De acordo com gravidade, nesta baske dados as IM séo classificadas em
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mai ores”, e mdeceresdas’que sé&dao definidas da
podem oferecer risco de morte e/ou neceassitarvencdo medica urgente para minimizar
efeitos adver sos g mpaenerssultar(em iexXacerbagéo das candicdes ”
clinicas dopci ente e/ ou requerer t r oca intdracoes er ap
medicamentosas com efeitos clinicos limitados, podendo sua manifestacdo incluir aumento da
frequéncia ou severidade dos efeitos colaterais, mas nédo requerendo alteragbesespartant
terapia.

As fontes de informacao, estratégias de busca e o0 nimero de artigos encontrados estao
registrados no quadd

Quadro 2 Bases de dada=estratégias de busca.

FONTES DE

INFORMAGCAO ESTRATEGIAS DE BUSCA

(tw:(antidepressivagents)) OR (tw:(antidepressalntigs))

LILACS (via BVS) . . _
OR (tw:(antidepressants)) AND (tw:(drugeractions))

"antidepressivagents"[MeSHIrerms] AND "drug

PubMED _ _
interactions"[MeSHTIerms]
SciELO (via Web of (antidepressivagents) OR (antidepressaiitigs) OR
Science) (antidepressants) AND (drugteractions)

Scopus (via periddicos | (TITLE-ABS-KEY ("antidepressivagents")AND TITLE-
CAPES) ABS-KEY ("druginteractions")

Fonte: Autor, 2020.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

A amostra inicial constituse de6030artigos, sendd2 (LILACS); 3204 (PubMED);
20 (SciELO) e 2754 (Scopus)

Posteriorment@ coleta de dados, realizae a sele¢cdo dos artigos de acordo osm
critérios de inclusdo definidoessemodo, dos 52 artigos identificados inicialmente no
LILACS, restaram 32 artigodMesmo com a aplicacdo de filtros foi necessario realizar a
exclusdo manual de artigos, restando 30 artigosnesma redugao houve mpataforma
PubMED, visto que os 3204 artgmentificados foram reduzidos pa@artigos. No Scopus,
apos aplicacédo dos filtros, de 2754 artigos houve a reducab3iasendonecessario tambéem
realizar uma exclusdo manual4fpublicacdes, totalizandgb. Ja no SciELOapds aplicacéo
dos filros ndo houve nenhuma alteracdo no niumero de artigos encondadoslissoforam
retiradas/ 7publicacdes duplicadas por meio do gerenciadeoef#géncicEndnote Web.

A partir disso, realizoge a leitura e aise por ftulo e resumo, resultdo na exdusao

de221artigos.Apodsa leitura de texto completo, obtese a amostra final d& artigos

Figura 12 Numero de artigos identificados e selecionados nas bases de informacéo,
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 ———— 95 ——————— 228 ————————— 7 —
Exclusdo

apos leitura

l— | B |
do titulo e = = 18
resumo
116

Apds a l

leitura 43
completa

Fonte:Autor, 2020.
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Apés a leitura dos titulos e resumt&g publicacdes foramselecionadapara serem
lidos na integraObtevese uma amostra final d publicacdegQuadro3).

Quadro 3 Quantidade de artigos selecionados em cada fonte de informacéo

. . Artigos selecionados por|  Artigos selecionados ap6s
Fontes de informacdes ] . ]
titulo e resumo 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
sinéptico (APENDICE A) que contempla dados de identificacéo do atftgio(autores, ano
de publicacdo), metodologia utilizada, objetivo do estudo e principais resultad

Entre as#3publica¢cdes selecionadas para compor o corpus desta revisaoy parte
foi publicada no ano de 2018 4rtigos) tendo undecréscimao anode 2016 com 4 artigos.
Em 2009, 20112012,2015 e 2017 foram publicados 3 artigos em eamta Entre 1997 e 2000,
2005 2007, 2014oram publicados apenas 2 artigos em cada ano. Os anos com menor hamero
de publicagbes foram 1993, 2001, 2003, 2@u®8e 2018com apenas 1 artigdentificado
em cada ano.

O principal idioma de divulgacao foi ldngua inglesa @ artigos), seguido dos
divulgados em espanhd &artigos) e portugés (4 artigos)

Entre as IM identificadas e citadas pelas publicacelecionadgs53% (23
publicagcbespbordavamnteracdo conosISRS,9% (4 publicacbesenvolviam os ADT12%
(5 publicagbesenvolMam os ISRSN 7% (3 publicacbeprefeiam-sea IM com vortioxetina e
5% (2 publica¢cdesenvolMamo antidepressivo mirtazapina. Além des4d$%y (6 publicactep
citavam IM entre diversas classes de antidepressivutros medicamentos

Na arélise também foi dada atencdo ao percurso metodolégico adotado nos @rtigos
grafico 1 revela qud9% (17 publicacdes¥ao relatos de casd@)% (9 publicagbesjratamse
de revisdes14% @ publicacders sdo ensaios clinicpd2% 6 publicacdes) sa@studos

transversai€9% (@ publicacdes) saestudos de coorte58so (2 publicacbes) sacasoscontrole
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Gréfico 1 Metodologia dos estudos da amostra.

Metodologia dos estudos

5%

m Relato de caso

12% 39%

Revisdo
= Ensaio clinico
m Estudo tranversal
m Estudo de coorte

14% m Caso-controle

21%

Fonte:Autor, 2020.

Osmecanismede acgéao difera entre as classes de antidepressivos e séo clinicamente
significativos. Durante a escolha do antidepressé&vdmportante ndo s6 entenderseu
mecanismo deacdo, mas também sudarmacocinéticapara evitar possiveis interacdes
medicamentosaem caso de usassociad a outras classes de medicamefERESHEFSKY,
2001) A maioria dos antidepressivos sdo metabobzat figado pelas enzimas de fase |
Tratase das enzimas do citocromo (CYP) Pdiifportante familia de moroxigenase que
estdo envolvidas no metabolismo digersosfarmacos As isoenzimas CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C9,CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL e CYP3Ad0 as que parecem contribuir com maior
frequéncia(BRAZ et al, 2018).Isso fazcom quea classesejaalvo provavel pardM
farmacocinéticas quando usacbm fortes indutores ou inibidores do CYP4BDFFELT;
GROSS, 2016)

Os farmacospodem ser indutores ou seja, aumentam a atividade metabdlica;
inibidores (Quadro4), quando diminem a capacidade de umenzima metabolizar outro
farmaco;ou substratogQuadro5), quando sé@anetabolizados por umanzima especifica
Sendo assim, quando darmaco Aque é substratoaministradacom outrofarmaco Bque
é inibidor da mesma enzimaassociacao podecausar um aumento alawlo desse substrato

A, gerando possiveis reacoes advefB&AZ et al, 2018.
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Quadro 4 Inibidores CYP450Conforme a intensidade da inibic@iderenciamse
inibidores fortes (F), moderados (M), fracos (f) ou informacéo ndo encontrada (NE).

Isoenzimas CYP450

Antidepressivos

citalopram (f)

] mirtazapina (f)
fluoxetina (NE)

CYP1A2 . 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 (f)
amitriptilina (NE) duloxetina (M) nefazodona (f)
bupropiona (F) escitalopram (NE)  nortriptilina (NE)
citalopram (f fluoxetina (F aroxetina (F
CYP2D6 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)
CYP2E1 o _
imipramina (NE)
nortriptilina (NE)

fluoxetina (f) nefazadona (NE) reboxetina (NE)
CYP3A457 fluvoxamina (NE) norfluoxetina(NE) sertralina (f)
mirtazapina (NE) paroxetina (f) venlafaxina (f)

Fonte:adaptado d®ENDIC, 2002
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Isoenzimas CYP450 Antidepressivos
amitriptilina fluoxetina
clomipramina fluvoxamina
CYP1A2 desipramina iImipramina
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
CYP2EL bupropiona
fluoxetina
amitriptilina escitalopram reboxetina
CYP3A4ST citalopram imipramina sertralina
clomipramina mirtazapina trazodona
doxepina nefazodona venlafaxina

Fonte: adaptado dRENDIC, 2002
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O quadro 6 apresenta uma sintese dastigbntradas na revisédo de literatura, de
acordo com o tipo de IM, ou seja, farmacocinética ou farmacodinamica, e sua classificacdo de

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

Quadro 6 Classificacaale acordo com a gravidagdmnforme tipo de IM, diferenciaise

entrefarmacocinética (PK), farmacodinamica (PD) ou informacao ndo eadan{?)bem

como potenciais efeitos das interacdes segundo albatsdoPrugs.com.

melcrl]itzea:;gearﬁosa Classificacao Efeitos da IM

Amitriptilina ou GRAVE Pode causasrolongamento do intervalo QT

nortriptilina + PK (arritmias cardiacasansaco, tontura, desmaio

haloperidol confusao, tremor, dificuldade em respjrar
Podem ocorrer EA excessis da nortriptilina,
como boca seca, distUrbios visuais, retencao
urindria, tontura, constipacao e convulsdes

ISRS + ADT GRAVE A coadministracdo pode aumentar

(amitriptilina ou PK significativamente as concentragcdes plasmati

nortriptilina + deantidepressivos triciclicos e potencializar o

fluoxetina ou risco de sindrome serotoérgica(SS)

paroxetina ou

sertralina)

Desipramina + GRAVE Pode levar a sindrome seratoérgica

nefazodona ? (confuséo, alucinagéo, convulsao, alteracdes
extremas d®A, aumento da frequéncia
cardiaca, febre, sudorese excessiva, tremore
visdo turva, musculo espasmo ou rigidez,
incoordenacao, nausea, vomito e diajr

Amitriptilina ou GRAVE Pode levar a sindrome serataérgica.

paroxetina + PK

linezolida

Fluoxetina ou GRAVE Essa interacdo pode diminuir a eficacia do

fluvoxamina + PK clopidogrel na prevencao @gentos

clopidogrel tromboembdlicos
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Citalopram + GRAVE Pode levar aprolongamento do intervalo QT
haloperidol PK aumentadoo risco dearritmia cardia@aque
pode ser grave e potencialmente fatal.
Citalopram + GRAVE Aumenta concentracéo de citaloprangue
omeprazol PK aumente&EA, comoaritmia cardiae
Citalopram + GRAVE Pode levar ao prolongamento do intervalg QT
quetiapina PK aumenta o risco daritmia cardiae.
Citalopram + GRAVE Pode levar ao prolongamento do intervalo QT
risperida PK aumentadoo risco dearritmia cardiae.
Venlafaxina + GRAVE Pode levar a sindrome senoiteérgica.
clomipramina ou PK
nortriptilina
Venlafaxina + GRAVE Pode levar a sindrome senoiteérgica.
fluoxetina PK
Venlafaxina + GRAVE Bupropiona pode causar convulsdes e
bupropiona PK combinagada@om outros medicamentos que
também podem causar convulsdes, como a
venlafaxina, pode aumentar esse risco.
Venlafaxina + GRAVE Poden ocorrerprolongamento do intervalo QT.
haloperidol PK
Vortioxetina + GRAVE Pode elevar niveis plasmaticos da vortioxetin;
fluoxetina,paroxetina| PK levando a sindrome serotné&rgica.
ou bupropiona
Vortioxetina + litio GRAVE Pode éva a sindrome serotinérgica.
?
Mirtazapina + GRAVE Pode levar & sindrome senoiteérgicae
ondansetrona PD prolongamento do intervalo QT.
Bupropiona ou GRAVE A coadministragdo pode diminuir a eficacia dc
fluoxetina ou PK tamoxifeno
paroxetina +
tamoxifeno
Paroxetina + GRAVE Pode ocorrer sindrome senoitoérgica.
procarbazina PK
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Desipraminat Moderada Pode causprolongamento do intervalo QT

cetoconazol ?

Imipramina + Moderada Podea aumetnar os niveis sanguineos da

cetoconazol PK imipramina, causando sonoléncia, boca seca,
visdo turva, constipacdo oetencaairinaria

Amitriptilina + Moderada Podem ocorreprolongamento do intervalo QT

biperideno ?

Amitriptilina + Moderada Podecausarefeitos colaterais como tonturas,

midazolam ? sonoléncia, confusao e dificuldade de
concentracao

Fluoxetina + fenittha | Moderada Pode aumeratr a concentracao de fenita e

PK causaisonoléncia, problemas visuais,

convulsdes, alteracdes de comportamento,
nausea odesoordenacamotora

Fluvoxamina + Moderada Leva ao aumento de efeitos da carbamazepin

carbamazepina PK comorespiracdo superficiglaquicarda, ndusea,
vomito, oliglria ou andriacontracdes
musculares, inquietacdo, tremores, fala arrast
tontura ou desmaio.

Fluoxetina ou Moderada Pode levar a sangramenb@matoma ou

fluvoxamina +acido | ? sintomas de sangramento, como tontura; feze

acetilsaliglico vermelhas ounetas; tossou vomito contendo
sangugfresco ou secparecadoborra de
cafd; dor de cabeca severa; fraqueza.

Paroxetina + Moderada Pode aumentar as concentracdes de metopro

metoprolol PK causalmrritmia, falta de arcianose nas
extremidadestontura, desmaio ou convulsao.

Fluoxetina + Moderada Pode ocorrer batimentos cardiacos irregulare;

propranolol PK falta de ar, unhas de cor azuladattoa,
fraqueza, desmaio ou convulsao.

Fluoxetina + Moderada Podecausathiponatremia, levadoa nausea,

furosemida ? vomito, dor de cabeca, letargia, irritabilidade,

dificuldade de concentragdo, comprometimen
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da memodria, confusdo, espasmo muscular,
fraquezacasos mais graves podem levar a

alucina@o, desmaio, convui®,coma

Fluoxetina + Moderada Pode levar a hiponatremia.

hidroclorotiazida ?

Fluoxetina + Moderada Aumenta o risco de sangramentos.

ibuprofeno ?

Citalopram/ Moderada Aumenta o risco de sangramentos.

fluoxetinauloxetina | PK

+ varfarina

Vortioxetina + Moderada Podelevar a diminuicdo da concentracdo de

carbamazepina, PK vortioxetina.

fenitoina ou

rifampicina

Mirtazapina + Moderada Egudos sugerem que a mz&pina pode causar

tacrolimo ? prolongamento leve do intervalo QT.
Coadministrgdocom outros agentes que
prolongam o intervalo QT pode resultar em
efeitos aditivos e aumento do risco de arritmig
ventricularescomotorsadede pointes

Fluoxetina ou Moderada Coadministracdo pode resultar em concentrag

paroxetina + PK plasmaticas mutuamente elevadas, devido a

imatinibe inibicdo competitiva e ndo competitiva d
CYP450.

Trazadona + varfarin{ Leve Um relato de caso sugeriu que a trazodona pf

? reduir os tempos de protrombina e

tromboplastina parcial.

Fluoxetina + acido | Leve Relatos de casos sugerem que a fluoxetina p

valproico PK aumentar os niveis de valproato, talvez inibing

o0 metabolismo hepatic@utro estudo de dois
pacientes sugere que o valproato pode aumel

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

Amitriptilina + IM néo
butilbrometode informada.
escopolamina

Fonte: Adaptado de Drugs.com, 2020.

5.1. IM com antidepressivostriciclicos (ADT)

Na pratica clinica, normalmente-démais importancia as IM graves, porémitas
dasIM queapresentam pequeno potencial lesivo aos pacierddspptrazer complicacoes,
como a interacdo entre amitriptilina/nortriptilina e haloperidalqual ja foram relatadearios
eventos adverspsendajue entre eles alguissiomais sérioscomo alteracéo naressao arterial
(PA), convulsdes disritmias(CAMPIGOTTOet al, 2008) Outras IMpodem causar efeitos
colaterais graves, podendo inclusive levar o paciente a 6bito, efgueaa importancia do
conhecimento e da identificac&do precoce.

A associacao de fluoxetina®®T, comoamitriptilinaou nortriptilina, podecausar um
aumend nos niveis plasméaticas provocar toxicidade (delirios e convuls6€3so adoseda
fluoxetina ndo seja reduzida, essa IM pode lavaorte por toxicidade cronica da amitriptilina
(CAMPIGOTTOet al, 2008.

A imipramina € um antidepressivo com alto grau de ligacdo as proteinas plasméticas
(KRISTENSEN, 1983). Em um estudo onde o antidepressivo foi admirigtirstd comacido
acetilsalicilico, houve uma reducéo nessa ligacao, e consequentememteameentraga de
farmaco livre, aumentando a gravidade dos efeitos advedsosmipramina (JUAREZ
OLGUIN et al, 2000).

Diferentes isoenzimas do CYP estdo envolvidos no metabolisiugtaminae su
metaldlito ativo desipramina. A enzima CYP2D6 &sinvolvida pringpalmente na via da
hidroxilacdo e a desmetilacdo parece ser mediada por pelo menos trés isoformas diferentes,
CYP1A2, CYP2C19 e CYP3A4.
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O metabolismo dessantidepressiv@ afetado por outrogrmacosque induzem ou
inibem essas enzimas. O estudo realizado por Sgtinal (1997, relatou o efeito do
cetoconazol, um inibidor espgéico do CYP3A4 sobre a imipramina e desipramina. Houve
alteracfes na cinética da imipramirap06s inibicdo do CYP3A4, causando diminuicdo da
depuracéo e prolongamento da maaa.

Nefazodona € um inibidor e substrato do CYP3duk inibe fracament€€YP2D6,
mas nao inibe CYP1A2J4 a desipramin& metabolizada principalmente pela CYP2D6. Um
edudo em que houva coadministracddos dois antidepressivos mostrou que a nefazodona
ndo altea a farmacocinética da desipramisandoa administracdo combinada segura e bem
tolerada (KHANet al., 2007)

A associacdo entrADT e anticolinérgicos também féequente.Por exemploas
associacfes damitriptilina e butilbororeto de escopolaminaou amitriptilina e biperideno,
poden aumentar o aparecimento de reacdes adversas associadas aos sebbqtetmores
nos receptores de acetilcolina, como xero&prisdo turva, retencaainaria, constipacao e
taquicardia.

Segundaim relato de caskeito por Gonzaleet al (2014, um paientequeutilizava
atenolol e hidroclorotiazida para tratamento da hipertensdo arterial e amitriptilina para
transtorno depressivo grguecessitou realizar uma cirurgia, onde recebeu midazaudepré
operatéio e fentanih como anestésico.Wante o monitorameatfoi observad alteragdo na
pressdo arterial e frequéncias cardiaca, tendo hipotensdo arterial e brad@andia
administracdo do midazolam, a hipotenséo foi acentuada pela vasodilatacdo arterial, como
consequéncia da diminuicdo da resisténcia vassiggmica induzida por anestésicos, o que

potencializa o efeitoab outos farmacosusaas.

5.2.  IM com antidepressivos ISRS

A sindrome serotoninérgio®S) € causada por adicda@o esquema terapéutico do
paciente gu aumento na dopale agente serotoninérgica sindrome se caracteriza por
sintomas relacionados a disturbios mentais, motores e/ou do sistema autbnomo, que podem
variar de agitacdo a coma, convulsdes miticks, taquicardia, hipotenséo postural e febre
(CAVALLAZZ, GREZESIUK, 1999. As manifestac@clinicas podem variar, desde ligeiros
tremores e diarreia, até contragcbes musculares, instabilidade autonémica (alteracdes de pulso,
PA e frequéncia respiratoria), e coma (CINTRA; RAMOS, 2008).

Amitriptilina, paroxetina e linezolida intervém nas viastabélicas relacionadas a

serotonina. A paroxetina inibe seletivamente a recaptacdo de serotorsivé@ptiea, enquanto
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0s antidepressivos triciclicos inibem inespecificamente a recaptacdo de dopamina,
norepinefrina e serotonina. Paroxetina e amitrigtiBio metabolizadas pelo figado através do
CYP2D6. Da mesma forma, a paroxetina, potenteinibidor de CYP2D6, impede o
metabolismo damitriptilina, aumentando seus niveis séricos. Esses mecanismos levariam a
uma elevacao sinaptica dos niveis de serngonh administracdo concomitante leva a um
aumento da serotonina no espaco sinaptico. Além disso, uma fraca inibicdo da monoamina
oxidaseA pela linezolida pode estar relacionado a uma inibicdo parcial da destruicdo da
serotoningd MORALES-MOLINA et al, 2005. Essa IM foi apresentada num relato de caso,
em queo paciente apresentogpisddiode sonoléncia, desorientacdo, confusdo, disartria,
fragueza nos membros, taquicardia, hipertensdo, hiponatremia gdet@pois manifestou
estido de agitacdo com hipertonia

A terapia combinada entre ISRS e ADT é utilizada para casos de depressao resistente.
A literatura mostra que a fluoxetina pode aumentar em até quatro vezes as concentracfes de
imipramina ou desipramindoi relatado que associacacentre sertralina e amitriptilina,
tambémaumenta o risco dgndrome serotoninérgica

Outro estudo apresentou coadministracdo entre antideprestiansmdol analgésico
opioide que também tem acdo inibitéria sobre recaptacdo de serotoninadrenalina,
podendo caus&S (CAMPIGOTTOet al, 2008)

Existe uma importante associacao entre a epilepsia e outra patologias psiquiatricas,
como o transtorno depressiflSCHERet al., 2019, de modo qué comum administracao
de anticonvulsionantes antidepressivosAs isoenzimas CYP1A2, 2C9, 2C19 e 3A4, séo
induzidaspor anticonvulsivantes comzarbamazepina, fenitoina e fenobarbital, causando um
aumento na taxa de depuragimtodos os farmacos que utilizam essas vias; e quando uma
dessa®nzimas € inibidaa taxa de depuracédo de seu substrato é red(REREIRA, 2008.

Para exemplificar, quando a fenitoi@associada a fluoxetina, pode ocorrer um aumdsto
concentracdo sériaa fenitoina causandoxicidade, pois a fluoxetina possueib inibitério
sobre a CYP2C9. O mesnaxontece na associagdo da fluoxetina com o acidooi@pr
(HERNANDEZ; MARIN, 20173.

Em um relato de caso feito por Martingtial (1993, a associacdo de fluvoxamina e
carbamazepina causou aumento nas conceeBagricas da carbamazepinssultandcem
sintomas de cansaco, irritabilidade, tontura e tremores.

Interacdes entre a carbamazepina e outros ISRS j& foram relatadas e podem ocorrer

principalmente pela inibicAo da isoenzima CYP2D6 envolvida no metaboldao
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carabamazepina. Fluvoxamina é potente inibié®2dP2D6 e CYP1A2 (CREWEt al, 1992)
0 que explica a IM.

Chittaranjan Andradé2013 relatou caso de um paciente com transtorno obsessivo
compulsivo em tratamento com fluoxetina e clomipramina. O usaldis medicamentos em
baixas doses é bem tolerado, isso porque ISRS normalmente ndo causam efeitos adversos
graves e a clomipramina em baixas doses também ndo apresenta EA. Ambos tém acédo
serotminérgica podendo caus&S As interacfesfarmacocinéticasséo comuns pois a
clomipramina € metabolizager CYP1A2, 3A4, 2C19 e seu metdibo ativo pelo CYP2D6.

Jé a fluoxetina € potente inibidoe @YP2D6 e inibidor moderadeedCYP2C19 (JEPPESEN

et al, (1996. Outros ISRScomo fluvoxamina eparoxetina tambéminteragem com a
clomipramina. J& citalopram e escitalopram sao inibidores fracos, ndo interagindo na via
metabolica (PRESKORML al, 2007).

A depressdo e a doenca cardiaca isquémica (DCI) normalmente estdo associadas.
Pacientes com Didazem uso dantiplaquetarios, comacido acetilsalicilicau clopidogrel
para evitar eventos isquémicos futyrosmsquando associados a antidepressivos |§R8e
aumentar o risco de sangramentdm disso, fluoxetina e fluvoxamina séo inibidores da
CYP2C19, enzima responsavel por metabolizar o clopidogrel, podendo comprometer sua
eficacia (ANDRADE, 2012).

Outro relato de cas®videnciaa interacdo entre paroxetina e metoprolol, um
betabloqueador. Quando o metabolismo de um betabloqueador € inibigzo da
concentracdo sérica e a meida aumentardo, resultando no aumento dos efeitos adversos,
como bradicardia, bloqueio cardiaco, hipotensdo e perda de ssatditvidade com risco
aumentado de bromioconstricdo e homeostase alterada da glicosprikipal isoenzima
envolvida € CYP2D6, que € inibida fortemente pela paroxetina. Outros antidepressivos podem
causaa mesma IM, como a bupropiona, clomipramina, duloxetina e fluoxetina (ANDRADE,
2013). Um estudo realizado por Fosewal (2009 confirma que o risco de morte em paciente
com insufigéncia cardiaca @umentadajuando betablogadores sdo coadministrados com
antidepressivos. O risco € potencializado quando sédo antidepressivogelSR&8acao aos
ADT).

Segundo estudo realizado no prograteaHIPERDIA por Coelhet al (2009, as
interacbes mais frequentes foraem antidepressivos ISR& IM entre fluoxetina (ISRS) e
diuréticos como hidroclorotiazida ou furosemida aumenta o risco de hiponatremia; fluoxetina

e captoprilou enalaprilaumentan o risco de hiponatremedeefeitos adversos dos inibidores
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da ECA,; interacdo entre a fluoxetingoepranolol(ou atenolgl pode levara inibicdo no
metabolismo dos betabloqueadorésa associacdo diuoxetina e glibenclaida aumenta o
risco de hipoglicemia.

Com o envelhecimeni@ comumque ocorranmudancas fisioldgicas, €om issQ
alteracdes nafmacocinética e farmacodinamica dos medicaméMABIGONI; JACKSON,
2003) Além disso,idosos constituenum grupo mais propenso a utilizar mais de dois
medicamentos associados, 0 que aumenta as chances de IM. Um estudo realizado por Salazal
et al (2016 avaliou as PIM em pacientes idosos com deméncia. Entre varias classes de
medicamentos utilizados, os antidepressivos se fizeram presentespen@pais IM
identificadas foram entrantiplaquetarios ecitalopram ou escitalopram ou paroxefina
aumentadoo risco de sangramentdd! entre citalopram e omeprazgluetiapinarisperidona
ou haloperidol pode resultar no prolongamento do intervalo €T o paciente apresentar
sintomas como: tontura repentina,smeaios, falta de ar ou palpitacbes, deve procurar
atendimento médico imediatamente

Outro estudo realizado por Delahatel (2017 mostrou que os antidepressivos mais
utilizados entre a popuwdo idosa sdo os ISRParoxetina, segual por escitalopram e
citalopram. A associagdo mais frequente foi entre ISRS e diuréticos, o que aumenta o risco de
hiponatremia, que esta associada ao comprometimento cognitivo e aumenta o risco de
osteoporose e fraras 6sseas. O uso concomitante de ISR8inflamatoérios naeesteroidais
(AINE) também foi documentadaumentando o risco de sangramento

Para pacientes que fazem uso concomitante de medicamentos que elevam o risco de
sangramentos, € importante alvse 0 aparecimento de manchas roxas (equimoses), feridas
com sangramento excessivo, sangramentagengivae narinas (epistaxe), sangue na urina,
fezes com sangue ou enegrecidas (cor borra de café), vdmitos com sangue, episodiesmde cefal

ou tonturas.

5.2.1. ISRS e AINE

Ha evidéncias de que ISRS aumentam o risco de sangramento gastrointestinal superior,
principalmente quando estéo associados a AINE (ABAJO, GARGDMORIGUEZ, 2008)Por
inibirem a recaptac¢ao da serotonina nos trombadcitos, os ISRS aumentam o risco deesamgram
gastrointestinal. Por outro lado, os AINE, que sdo amplamente utilizados por agéo anti
inflamatéria, analgésica e antipirética, causam efeitos adversos nos trombdauitdsat
gastrointestinal (JON@t al, 2003).
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O estudo realizado por Jorgg al (2003) confirma relatos anteriores de que a
coadminstracdo de ISRS e AINE aumenta o risco de efeitos gastrointestinais. O risco é dez
vezes maior do que quandm ISRS é utilizado em monoterapeaquatro vezes maioio que
quandoapenadAINE sao utilizados.

Outro estudo confirmou o risco da coadministracao de ISRS e AINE. Os resultados do
estudo de coorte realizado por Séiral (2015 confirmaram o aumento no risco de hemorragia

intracraniana.
5.3. IM com antidepressivos ISRSN

A venlafaxiraé um inibidor seletivo da recaptacdo da serotonina e noradreiraina.
apresentapouca ligacao as proteinas plasmaticas e nao ter acao significativa sobre o citocromo
P450, tem bom perfil para associagédo com outros medicamentos (SUCAR, 2000).

Uma possiel IM entre venlafaxina, nortriptilina e fluoxetina pode ser explicada
devidoa meiavida muito longa da fluoxetinae forma que efeito inibitério da fluoxetina e
da venlafaxineem CYP2D6 podeia aumenta as concentracdes seéricds nortriptilina. A
inibicdo deCYP2D6 pela venlafaxina pode ser maiiorvivo do quein vitro (MEYER et al,
1996).Ainda, afluoxetina podaater aumentadas concentracoe® venlafaxina inibindo seu
metabolismo;as concentracdemais ales de venlafaxina podem inibir mais fortenente
CYP2D6, levando @oncentracdemais alas de nortriptilina NEMEROFFet al., 1996).

No caso relatado por Benazzi (199 paciente fazia uso dleoxetinae nortriptilina
e apresentou efeitos anticolinérgicos leves, como bocaesgisao de ventrdla teve uma
recorréncia a fluoxetina foi descontinuadaintroduzindese venlafaxina em doses
gradualmente crescentasoadministradacom a nortriptilina a paciente, entd@presento
efeitos anticolinérgicos graves.

O aumento de feitos colaterais quando a venlafaxina € combinada com outros
farmacos psicoativos (fluoxetina, clomipramina, fluoexetina e nortriptiinhaloperidol e
alprazolam) pode ser explicado pelos efeitos anticolinérgicos cumslatieo cada
medicamentoPorém, a gravidade dos sintomas e as fracas a¢des anticolinérgicas da maioria
venlafaxinapode ocorrer com a administracdo de ADT ou haloperidol, inibindo assim o
citocromo envolvidono metabolismala domipramina (1A2, 2C, 2D6, 3A4)nortriptilina
(2D6), desipramina (2D6) e haloperidol (2D6, 1AR)nibicdo do metabolismo da venlafaxina

pode estar presente em pacientes que tomam fluoxetina simultanepuoisaestaé um potente



41

inibidor de CYP 2D6 e 3A, que metabolizam a venlafaxiBasas associa¢gOesdor descritas
por Benazzi (1998)Outra associacéde risco foirelatala em um paciente que iniciou
bupropiona com a venlafaxina, apresentaedoalguns diggpioraem seu quadro depressivo.
A terapia associandmpropiona e venlafaxina poderutil em pacientes que napresentaram
boa resposta venlafaxina em monoterapia bupropiona interagcom CYP2D6, enzima
responsavel pela conversdo da venlafaxina em seabiti® ativo, desvenlafaxinaNo caso
relatadopor Andrade (2013)a bupropiona inibiu CYP2D6, interferindo no metabolismo da
venlafaxing aumentando susoncentracasérica, 0 que caus@indrome serotonérgica

A depresséo e a hipertenséo artappésentanelevadancidéncia, isso fazom que
seja muito comum pacientes fazendo o uso concomitEnteedicaments antidepressivee
anti-hipertensive (SUCAR, 2000) E de extrema importancimnhecer os medicamentos para
se fazer uma escollsggura. A IM entre captopril\enlafaxina foi apresenta@dsn um relato
de casqdSUCAR, 2000) em queo paciente teveicos hipertensivosA venlafaxina aumenta
de forma potente a neurotransmissérmtoninérgica e, principalmente, a noradrenérgica. Esse
aumento daneurotransmissdo noradrenérgica pode elevar os niveis ddésmo tendo
excelente resposta clinica em funcdo do aumento da neurotransmissdo noradrenérgica,
possivelmenta venlafaxindambém antagonizou o efeito hipotensor do captopril, mesmo

este em dose duplicada
5.4. IM entre antidepressivos e varfarina

Altamente eficaz na reducdo do risco de eventos tromboembd&icearfarinaé
metabolizada pelassoenzimas CYP2C9, CYP1A2, CYP2C19 e CYP3A4. Alteracdes no
metabolismopor exemplopela induéo da isoenzima CYP2CBpdan causamumend nasua
depuracdo, reduzindo a atividade anticoagulaoie pela inibicdo enzimaticaumentandm
efeito anticoagulantéTELES et al, 2012) O efeito adverso mais comum e preocupante € o
sangramento, e o uso de medicamentos que interagem com a varfarina potencializa esse risco
(FELDSTEINet al,, 2006).

Os mais utilizados séo os ISRS e tem alto potencial de interagdo, aumentando o risco
de sagramentgoor inibiremo metabolismo da-8arfarina via CYP2C9 oinibindo CYP1A2
ou CYP3A4, que metabolizam o enantibmero R. Podem aindaui a agregacao plaquetaria
blogueando a recaptacdostaotoninglaquetarig SCHELLEMAN et al,, 2011)

Fluoxetina (inibidor moderado d CYP2C19 e seu metahito (inibidor moderado @
CYP3A4) interferem no metabolismo da varfarit@vandoaoaumento da toxicidade.
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Segundo estudo realizado por Tedeal. (2012) outraclasse muito utilizada é a dos
ISRSN A duloxetina € metabolizadazor CYP2D6 e CYP1A2podendoestar envolvidana
inibicdo d metabolismo da varfarina, aumentando o riscohdmorragia Aléem disso,a
duloxetinase liga fortemente a albumina plasmatmagendadeslocar a varfarina, resultando
em efeito toxico J& a tazodondiga-se fortemente a albumina plasmatie@ substrato as
isoenzimas CYP2D6 e CYP3A4, e seu méliatn € metabolizad por CYP2C19 dessa forma,
pode interagir no metabolismo da varfarina, levando a efeitos advieesodo a seus efeitos
colaterais, os ADT ndo sédo recomendados para pacientes com doencas cardiovasculares, pois
aumentam o intervalo QTJ4 os IMAO sdo menos utilizados, administrad@penas em
pacientes que n&o respondem ao tratamentcocadim antidepressivErELES et al, 2012)

5.5. IM com vortioxetina

Além de CYP2D6, varias outrasoenzimas CYP estdo envolvidas no metabolismo da
vortioxetina. Com isso, outros farmacos que sdo substratos dessas enzimas podem afetar a
farmacocinética ou serem afetadG$iEN et a, 2017).

A bupropiona é substrat@ €YP2D6 e seus metabdlitos sao fortes inibidoQesndo
coadministrada com a vortioxetineausou evento adversos incluindo ndusea, dor de cabeca,
vomito e insbnia devida aumento na exposicaovortioxetina. O mesmo aatece quando a
vortioxetina é administrada com outros inibidores fortes do CYP2D6 como fluoxetina e
paroxetingCHEN et al., 2017)

Outro estudgublicadoem 2013 por Cheat al. mostrou quéhouve um aumento na
exposicaa vortioxetina quandesta éadmiristrada com cetoconazol (inibidor do CYP3A4/5)
ou fluconazol (inibidor d CYP2C9, CYP2C19 e CYP3A4/5endo necessarinesses casps
a diminuicdo daloseda vortioxetina

Ja a administracao diégampicina(potente indutor @CYP) comvortioxetinalevou ao
aumento da depuracdo oral e dimina exposicdoao antidepressivosendo necessario
aumenar a dose da vortioxetindd mesmo acontece com a administragéo déox@tina e
carbamazepina ou fenitoina, pois sao farmacos indutel@¥d (CHEN et al, 2013)

A vortioxetina ndo tem efeito significativo na farmacocinéticde
etinilestradiollevonorgestre(substratos € CYP3A), bupropiona(substrato d CYP2B6) ou
omeprazol(substrato d CYP2C19).Em outro estudo realizade, vortioxetinatambém néo
apresentou efeitos significativesbre afarmacocinéticalo diazepam e litidCHEN et al,
2016)
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5.6. IM com mirtazapina

A mirtazapinaé um antidepressivo com efeito noradrenérgico e serotonérgico
espedfico, antagoniza receptoreg-blr2c,5-HT2a(causando efeitos de sedacao, alterando sono
e apetity e 5HT3 (tendo efeito antiemétigo E importante lembrar que devido ao seu
mecanismo de acdo, em alguns casos pode ocorrer a hipotensdo or{&T&RALICK et
al., 2015) Sua metabolizacaaorrepor CYP2D6 e CYP3A4 e, em menor graoy €YP1A2
e mostrou ser inibidor fraceedYP1A2, CYP2D6 e CYP3ALFRAILE et al, 2009)
antagorsta 5HT3. A mirtazapina inibiu digacdo @ ondansetrodaos receptoresnibindo
efeito bloqueadosobre nadusea e vomitsOCH; NANEV, 2012)

O tacrolino é um Brmaco utilizado para imunossupressao em transplantados renais e
é metabolizado gr CYP3A4, sendo também inibidor d CYP3A4. Portanto, seu uso
concomitante corfirmacogjuesdometabolizaosatravés de vias que dependeaCy¥ P3A4,
como a mirtazapina, pode afetar o metabolisnos thrmacos associadoaumentado
significativamente seus nivesgricos

No caso relatadgor Fraile et al. (2009, o episd@io de hipotensdopode estar
relacionado com altos nivesgricosde tacrolino, que potencializaram o efeito hipotensor da
mirtazapinapossivelmente peleeducaada eliminagdorenaldesse farmaco.

Segundo Drugs.com, a IM com tacroimembora seja rara, pode provocar
prolongamento no intervalo QT. Sendo assim, se 0 paciente apresentar sintomas como: tontura
repentina, demaios, falta de ar ou palpitacdes, deve procurar atendimento médico

imediatamente.
5.7. Antidepressivos e antineoplasicos

Os transtornos psiquiatricos, como a depressdo, sdo mais prevalentes em pacientes
oncoldgicos, afetando cerca de 40% dos pacientes (REINE&®T2015). A prescricdo desses
medicamentos ndo é apenas para transtornos psiquiatricos, mas também pagatdratam
sintomas como insonia, dor ou nausea.

Compatrtilhar as mesmas vias de biotransformagdo aumenta o risco de interacao
medicamentosa ententidepressivos e antineoplasi¢diGUEL; ALBUQUERQUE, 2011).
Antidepressivos como fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina e serti@itedores do CYP3A%
guando coadministrada@®m antineoplasicgsode resultar em menor eficacia e/ou aumento de
seus efeitos colaterais (REINERTal, 2015).
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No estudo realizado por Reinett al (2015, variasIM foram relatadas a partir da
andlise de prontuérios dos paciented fluorouracib tem suas concentracdes séricas
aumentadaquando coadministrada carfluoxetina causando risco de toxicidadRaroxetina
pode inteferir no metabolismo da ciclofosfamida, aumentando suas concentracdes garicas.
0 imatinibe é um potente inibidoredCYP2D6 e CYP3A4, causando um aumento nas
concentracdes séricas de amtitina, com aumento do risco de toxicidade.

Em outro estudo realizado por Kraftal (2013, pacientes tratados com procarbazina
e um ISRS néo apresentaram sintosagestivos deoxicidade,sugerindo auséncia di.
Portanto, a escolha do antidepressideve ser feita almejando a segura e eficacia.
Antidepressivos como escitalopram, citalopram, venlafaxina e mirtazapina sdo boas opcéo
devido ao baixo potencial em inibir CYP45Ror vezes, os efeitos colaterais que estes
medicamentos causam podem sendbieos, como efeitos analgésicos ou antieméticos

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

O tamoxifeno é utilizado no tratamento de cancer de mama, como antagonista de
receptores de estrogénio. Endoxifeno é o metabdlito gerad@YP2D6. Geralmente, 0s
antidepressivos sdo prescritos nesses casos, ndo apenas para depressdo, mas também pa
ansedade e ondas de caldRARRAZAVAL; GAETE, 2016) Muitos desses AD s&o
inibidores ou substratos da via metabdlica do tamoxifeno, podendo haver IM quando
coadministrados. Antidepressivos triciclicos, paroxetina e fluoxetina devem ser e\ptados
sdo fotes inibidores d CYP2D6. Bupropiona, duloxetina e sertralina s&o inibidores
moderados. Ja citalopram, desvenlafaxina, escitalopram e vortioxetina sdo os mais indicados
pois n&o influenciam o metabolisrdo tamoxifendIRARRAZAVAL, 2011).

Pensando em etes 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 EAda sertralina, vortioxetina e venlafaxina é @mito, portantondo sédo as
melhores esuhas parapacientes em quimioterapia; venlafaxina e bupropiona podem aumentar
a pressdo arterial, por isso ndo sao recomeasdadmo primeira opcdo em pacientes
hipertense.

IM também podem ser observadas com a coadministracdo do tamoxifeno,
antidepressiv e um terceirofarmaco. Por exempla@om otramadol,que pode potencializar

uma sindrome serotoninérgica, pois € metabolizaddCyP2D6, afetando a via metabdlica



45

(PARK et al, 2013) Essas IM podem ser observadas também com analgégitndes
(fentaniB), antieméticos (ondansetrona, metoclopramida) e  antiparkinsonianos
(IRARRAZAVAL; GAETE, 2016)

As informacdes sobre as Idomo mecanismos e efeitos observaddsidas através
das publicacdes selecionadas séo similaesnformacdes apresentadas na base de dados
Drugs.com. Portanto, poeé®sugerirque a base de dados utilizada é uma ferranagietguada
para este tipo de avaliaca@ee a mesmpodeia, eventualmenteser utilizaé na rotina dos
profissionais da saudeaso outras bases de referéncia, como Micron®&desio estejam a
disposicéo

Diante dgpotencial gravidade dasteracée®nvolvendantidepressivosabe destacar
o importante papel dos farmacéuticos na equipe Wiegaa avaliacdo da prescricdo antes d
dispensacaalos medicamentos aos pacientes, bem carmaenonitoramentodurante todo o
tratamento Através de cuidados farmacéuticpegdese prevenie detectareacdes adversas
alertar os prescritoresseigerireventuas mudancaga posologia ou ho esquema terapéutico
contribuindo paranelhora a eficacia e seguranca da farmacoterapia, com reflexgpsatidade
de vida dos pacientes e reduzindo os cysoa o sistema de saude advindos de complicacdes

decorrenteslas interacbes medicamentosas.
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6. CONCLUSAO

A partir dosresultado®btidosnesta revisati possivel constatajue a depressao esta
frequentemente associada a outras patologias crénicaspodglevar a0 aumentao namero
de medicamentos utilizadosaeinteracdes medicamentosas. Essaspiddemaumenta os
efeitos colaterais, dimimua eficacia de outros medicantos, interferindo no resultado do
tratamentopodendacasionapiora na saude euitas vezegoloca os pacientes esituacoes
derisco.

Entre os antidepressivos mais envolvidos em IM destasams ISRS e os ADT.
Outros psicofarmacoscomo anticonvisionantese os anthipertensivos foram as classasn
interacBes mais frequente.

A maioria das IM aqui apresentadsatiscutidas foranslassificadas pela base de dados
Drugs.comcomo graves oumoderadamente graves, ou seja, oferecem riscos potenciais,
podendo senecessaasinterven@espara minimizar ou impedir os efeitos adversosuindo,

eventualmenteatroca de terapia.
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APENDICE A- Informac6es dos artigos selecionados

Titulo Autores An_o deN Objetivo Met_o_dologla Resultados
publicacéo utilizada
Uma interagéo| V. 1993 Relatar o caso de Relato de caso| Apos
entre Martinelli, uma mulher de administracdoda
carbamazepim | A. 48 anos, com fluvoxaming
e fluvoxamina | Bocchetta, diagnéstico de concentracoes
A.M. transtorno plasmaticas de
Palmas e M. depressivo CBZ aumentaram
delZompo bipolar. associadas a
cansaco,
irritabilidade,
tontura
e tremor.
Efeito do E. Spina, A.| 1997 Caracterizar Estudo Os resultados
cetoconazol ng Avenoso, G. melhoro 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 | ScordoA. antidepressivos | controlado. imipramina, mas
desipramina | P. Caputi e triciclicos. foi nao a
em individuos | E. Perucca avaliado o efeito desipramina, é
saudaveis do cetoconazol, afetada por doses
um potente terapéuticas de
inibidor cetoconazol, que
especifico do diminuem a
CYP3A4 da depuracéo oral e
relatividade, na prolongam sua
cinética de dose meiavida ce
Unica e na eliminacao.
disposicéo de
imipramina e
desipramina em
voluntérios
saudaveis
Interacéo Franco 1997 Descrever um Relato de caso| Nessecaso, a
venlafaxina Benazzi caso de IM —carta para combinacgéo de
fluoxetina e farmacocinética | editor. fluoxetina com
nortriptilina entre venlafaxina pequenas doses

fluoxetina e
nortriptilina que
levou aefeitos
anticolinérgicos
graves.

de nortriptilina foi
bem tolerada.
Quando a
fluoxetina foi
descontinuada e «
venlafaxina foi
adicionada a
nortriptilina, no
entanto, efeitos
colaterais
anticolinérgicos
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graves
apareceram.
Coadministrag| MIN-SOO | 1998 Identificar as 16 pacientes, | A alteragdo na
ao de sertraling LEE, alteracbes na diagnosticados| concentracao do
e haloperidol | CHANG- concentracdo de | como haloperidol ndo
SU HAN, haloperidol esquizofrénicog foi significativa e
YOUNG- plasmético cronicos de 0s sintomas
VOONYOU guando a acordo com os| clinicos nédo
e SEUNG sertralina foi critérios do foram citados no
HYUN KIM administradaa | DSM-111-R, estudo.
pacientes que ja | foram
estavam sendo | escolhidos
tratados com entre pacientes
haloperidol tratados no
Hospital
Mental
Daenani, em
Pusan, de
marco a agostq
de 1993.
Estudo
experimentat
Ensaio clinico
randomizad
Interacdes Franco 1998 Relatar casos de| Relato de caso| Interagbes entre
medicamentos| Benazzi 8 pacientes que | —carta ao venlafaxina e
as com desenvolveram | editor. fluoxetina;
venlafaxina na efeitos colaterais venlafaxina e
pratica clinica graves clomipramina;
(principalmente venlafaxina +
anticolinérgicos) fluoxetina +
guando a nortriptilina;
venlafaxina foi haloperidol +
coadministrada alprazolam +
com outos venlafaxina
farmacos
psicoati\os.
InteracBes Francesco | 1999 Revisar os dados Reviséo Fenobarbital,
entre drogas | Monaco e disponiveis sobre fenitoina e a
anticonvulsiva | Alessandro asinteracdes carbamazepina,
ntes e Cicolin farmacocinéticas sendo indutores,

psicoativas

entre
antiepiléptios e
farmacos
psicoativos

estimulam a
degradacéo
catabolica dos
ADT
(nortriptilina,
protriptilina,
imipramina).
Acido valpoico
pode inibir o




54

metabolismo d
ADT.
Nortriptilina e
amitriptilina
aumentaram o0s
niveis de
fenitoina;
amitriptilina
também
aumentou niveis
do acido
valproico;
Fluoxetina
aumenodu niveis
de
carbamazepina,
fenitoina e acido
valproico.

Psicofarmacol | Ricardo 1999 Reviséo da Reviséo Foram descritas
ogia de Alberto farmacologia dos IM envolvendo as
antidepressivo§ Moreno, antidepressivos, classes de
Doris particularmente antidepressivos
Hupfeld guanto ao (IMAO, ADT,
Moreno e mecanismo de ISRS),
Marcia acao, venlafaxina,
Britto de farmacocinética, nefazodona e
Macedo efeitos colaterais trazodona,
Soares e interacdes bupropiona e
farmacolégicas mirtazapina.
Efeitos Hugo 2000 Avaliar a ligacdo | Relato de caso| Pacientes tratado
adversos da | Juérez da imipramina as| - carta ao edito| apenas com
imipramina Olguin proteinas imipramina
séo Helgi Jung plasmaticas relataram 18
aumentados | Cook, Janett guando efeitos adversos
pela interacdo | FloresPérez administrae diferentes; apos &
com o AAS e Ismael simultaneamente adicao do
em pacientes | Lares com &cido salicilato, o
deprimidos Asseff acetilsalicilico. namero deEA
aumentou para
28.Osefeitosse
agravaram
quando a
concentracao de
farmaco livre
aumentou
Interacao Douglas D | 2000 Descrever as Relato de caso| O aumento da
medicamentos| Sucar condicbes neurotransmissag

ade
venlafaxina

com captopril

clinicas gerais da
paciente e sua

evolucéo, e

noradrenérgica
pela venlafaxina
pode elevaa PA
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discutir os sendoplenamente
mecanismos compensadpelo
provaveis que organismo em
induziram a pacientes
interacao. normotensosmas
em pacientes
predispostos ou
hipertensos
podera causar
significativa
descompensacéo
IM ficou mais
evidentecoma
retirada da
venlafaxina, e o
retorno gradual di
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 riscg
ISRS e AINE | Paul B. van uso de populacional | deEA
aumenta o den Berg, antidepressivos gastrointestinais
risco de efeitog Hilde Tobi com ou sem em Usuarios
adversos & Lolkje T. AINE e o risco de iniciantes, em
gastrintestinais W. de Jong efeitos colaterais comparagao com
van den gastrointestinais. AD néo seletivos.
Berg O uso combinado
de ISRS AINE
aumenta
fortemente o riscg
deEA
gastrointestinais.
A prescricdao | L.J.Tata, 2005 Quantificar o Analise caso | O estudo sugere
simultanea de | P.J.Fortun, risco de controle de que o risco de
inibidores R.B. sangramento 11.261casos | sangramento
seletivos da | Hubbard, L. gastrointestinal | com gastrointestinal
recaptacdo de | Smeeth, C.J associado a sangramento | ndo aumenta
serotonina e d¢ Hawkey, exposicao atual g gastrointestinal| substancialmente
antr C.J.P. medicamentos | superior e quando AINE e
inflamatorios | Smith, H.J. antrinflamatorios| 53.156 ISRS séo
nao esteroides| Whitaker, nao esteroidais, | controles prescritos juntos,
aumenta C.P. inibidores pareados por | em comparacao
substancialmer Farringt, seletivos da sexo, idade e | com 0 uso
teoriscode |T.R.Carde recaptacéo de registros isolado.
sangramento | J.West serotonina e os | médicosa
gastrointestinal dois partir de dados
superior? medicamentos | computaloriza

simultaneamente

dos da atencéo

primaria.
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Andlise de
séries de casog
autocontrolada

Provavel J. A 2005 Descrever caso | Relato de caso| Ap0Os uso dos trég
sindrome Morales de sindrome medicamentqgs
serotoninérgicg Molina, J. serotonirgica paciente
devido a Mateude devido aM entre apresentou
interacdo entre Antonio, S. amitriptilina, sonoléncia,
amitriptilina, | Grau paroxetina e desorientagéo,
paroxetina e | Cerrato, M. linezolida confusao,
linezolida Marin disartrig fraqueza
Casino nas extremidades
taquicardia,
hipertenséo,
hiponatremia e
febre. Horas
depois,
manifestou
agitacdo com
hipertonia e
alteracbes
cardiorrespiratori
as. A sindrome
serotoninérgica
foi associada &V
envolvendo
amitriptilina,
paroxetina e
linezolida
Antidepressivo| Francisco J.| 2006 Revisar as Revisao ISRS aumentam
S e risco de de Abajo, evidéncias risco de
sangramento | Dolores farmacoldgica® sangramento. O
gastrointestinal Montero, epidemioldgicas aumento do risco
superior Luis A. e avaliar as podeter particular
Garcia implicacdes para relevancia quandg
Rodr i a saude publa ISRS estéo
e Mariano desse problema. associados a
Madurga AINE
Coadministra | Ahsan Y. 2007 Determinar o Estudo Os resultados
céo de Khan, potencial de farmacocinétic | demonstram que
nefazodona e | Shddon H. interacéo o aberto, de farmacocinética
desipramina: | Preskorn, farmacocinética | multiplasdoses | daDMI e
um estudo de | W. Dale entre nefazodong e de grupo metalolito 2-OH-
interacéo Horst (NFZ) e paralelo DMI n&o séo
farmacocinéti desipramina (ensaio significantemente
ca (DMI) clinico), alterados pela
realizado em | coadministracao
28 individuos | deNFZ. Tonturas
saudaveisio e insdnia foram

mais frequente
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sexo masculing comos dois
e feminino. medicamentos
combinadosmas
eram geralmente
leves e
transitorios.
Estudo de Manon J. 2007 O objetivo Estudo de Oito individuos
interacdo do | van der Lee, principal deste | interacao apresentaram
uso combinadg Audrey A. estudo foi farmacocinétic | erupgdes cuténes
de paroxetina € M. Blenke, determinar o a abertodose | no final do
fosamprenavir | Gerard A. efeito do multipla, com | periodocom
ritonavir em Rongen, fosamprenavir | dois bracos, paroxetina
individuos Corrien P. ritonavir na duas combinadaa
saudaveis W. G. M. farmacocinética | seqiéncias, fosamprenavir
Verweyvan da paroxetina. dois periodos € ritonavir; um
Wissen, Além disso, farmacocinétic | pacienteeve
Peter P. determinar o aem 26 erupgao cutanea
Koopmans, efeito da individuos grau ll. Sete
Cristina paroxetina na saudaveis. apresentaram
Pharo and farmacocinética | Estudo diarréig estes
David M. do experimentat | pacientes
Burger fosamprenavir | ensaio clinico. | apresentaram
ritonavir; a reducao
seguranca da significativa na
combinacgao de AUC e Cmax da
fosamprenavi paroxetina entre (¢
ritonavir e periodo apenas
paroxetina e o com paroxetina e
efeito do 0 periodacoma
fosamprenavi combinacédpem
ritonavir na relacéo aos
farmacodinamica individuos que
da paroxetina. nao apresentaran
diarreia.
Deteccédo de | K.F. 2008 Detectar risco de| Pesquisa ADT e associados
riscode Campigotto, interacdes entre | retrospectiva e| apresentarar@
interacdo entrel J.J.Vieira farmacos descritiva em | episddios de
antidepressivos Teixeira F. antidepressivos g farmacia interaces4 de
e Giordani associados magistral de | gravidade
medicamentos| Cano,A.C. prescritos a CascavelPR | moderade4,
associados Conegero pacientes adultos Dados foram | “menof. Em
prescritos paral Sanches, coletados de | relagéo aos ISRS
pacientes M.F. 151 prescricdes e associados,
adultos Fernandes de pacientes | foram16 casos4
Cano eD.S. adultos $19 de severidade
Leal anos), “menof, 10
Guimarées envolvendo moderada &,
antidepressivog graves
e associdos Amitriptilina +

entre outubro e

haloperidol/carba
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novembro de
2005. O estudo
limitou-se as
variaveis
registradas no
receituario
médico (sexo,
idade, farmaco
antidepressivo
e associado
prescrito).

mazepina,
nortriptilina +
haloperidol/carba
mazepina,
fluoxetina +
Diazepam/amitrip
tilina/nortriptilina
Irisperidon&ouspi
rona/carbamazep
na/haloperidol;
sertralina +
risperidona/clona
zepam/amitriptili
na/nortriptilina.

Hipotensao, Pilar Fraile, | 2009 Relatar aso de | Relato de caso| O efeito
como Pedro paciente em hipotensor da
consequéncia | Garcia hemodialise com mirtazapindoi
da interacdo | Cosmes, sindrome potencializado
entre Tamara depressiva tratad pelos altos niveis
tacrolimus e | Garcia, Luis com mirtazapina de tacrolino e,
mirtazapina, | Corbacho, gue recebeu possivelmente,
em paciente | Marcos transplante renal, pela falta de
com Alvarez and eliminacaarenal
transplante Jose Matias dessdarmacoou
renal Tabernero pelas membranasg
de hemodialise.
Interacdo entr¢ Ni k o | i|2009 Relatar uma Relato de caso| Com aclonidina
clonidina e Noorani, A., interacéo —carta ao associada ao
escitalopram | & Park, G. significativa entreg editor. escitalopram o
clonidina e paciente
escitalopram em apresentou
um paciente sonoléncia
critico de 66 anog beirando a
de idade. inconscéncia Na
suspeitide IM,
retirouse o
escitalopram
resultando em
normalizac&o
Interacdes Paula Vieira| 2009 Investigar a Estudo IM entre
entre Coelho e prevaléncia e observacional | fluoxetina e
antidepressivog Carla de descrever as PIM transversalOs | furosemida/
e Arédes mais frequentes | dados foram | hidroclorotiazida:
medicamentos| Brum entre coletados aumento do risco
e antt antidepressivos € através do de hiponatremia;
hipertensivos € medicamentos | registro de fluoxetina e
hipoglicemiant antrhipertensivos| pacientes no | captopil/enalapril
esem e Programa : risco de
pacientes do hipoglicemiantes| HIPERDIA e | desenvolvimento
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Programa
HIPERDIA em
Coronel
Fabriciano,
Minas Gerais,
Brasil

no sstema
local de
distribuicao de
medicamentos
psicoativos. As
interacbes
foram
classificadas
pelos
mecanismos
farmacocinéti
cos e/ou
farmacodinami
CoS.

de hiponatremia €
precipitacéo de
EA de inibidores
da ECA (tosse
seca); fluoxetina ¢
propranolol/
atenolol:
diminuicdo do
metabolismo e
aumento de EA,
fluoxetina e
glibenclamida:
risco de
hiponatremia e
IM entre
imipramirae
propranolol/
atenolol: efeitos
hipotensores

aumentados
devido a
dessensibilizacéo
dos r ec-e
adrenérgicos.
Antagonismo | Maria Elisa | 2011 Verificar PIM Reviséo Alguns
de tamoxifeno | Irarrazaval entre antidepressivos
e 0. antidepressivos € 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 acao0OsAD
recorréncia do recomendados s§
céncer de mama desvenlafaxina,
milnaciprara,
venlafaxina,
escitalopram e
citalopram
Interacao Hedi 2011 Avaliar se 0 Estudo de casg Resultados
antidepressos | Schelleman, inicio de um controle sugerem risco
evarfarinae | Colleen M. antidepressivo | observacional | aumentado de
risco associadd Brensinger, aumenta o risco | utilizou dados | sangramento
de Warren B. de hospitalizacdg Medicaid gastrointstinal
sangramento | Bilker, Sean por sangrmento | preexistentes | ap6s o inicio de
gastrointestinal Hennessy gastrointestinal | da Califérnia, | citalopram,
em um estudo em usuarios de | Florida, Nova | fluoxetina,
casecontrole varfarina. York, Ohio e | paroxetina,

amitriptilina e
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Pensilvaniade
1999 a 2005.

mirtazapina g
possivelmente
comvenlafaxina e
nortriptilina.
Permanece
discutivel se o
aumento do risco
de sangramento
observado durant
a primeira
prescricao de
antidepressivoes
deve dM ou as
caracteristicas do
pacientesE
prudente
intensificar o
monitoramento
clinicopara
pacientes em uso
de varfarina que
iniciam terapia
com
antidepressiva

Interacao
medicamentos
a em psice
oncologia:
antidepressivos
e
antineoplasicos

C. Miguel,
E.
Albuquerqu
e

2011

O principal
objetivo desta
revisao foi
analisar as
propriedades
farmacocinéticas
individuais s
antidepressivos
(AD) e
antineoplasicos
(AN) mais
utilizados, a fim
de resumir O riscc
de possiveis
interacbes
medicamentosas
entre elas,
antecipando as
consegéncias de
sua
coadministracao.

Os autores
revisaram
livros e artigos
online do
PubMed
publicados nos
ultimos 6 anos.

A maioriados AN
esta sujeita a
transformacapor
CYP3A4 e sua
coadministracao
com AD
inibidores dessa
isoforma, como
fluoxetina,
sertralina,
paroxetina e
fluvoxamina,
pode resultar na
perda da eficacia
do AN ou maior
toxicidade. Entre
0sAD,
escitalopram,
citalopram,
venlafaxina,
mirtazapina e
milnaciprarase
destacen por seu
fraco potencial
inibitorio de CYP
e seu perfil de
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seguranga nesses
pacientes.

Interacao H Koch, D | 2012 Relata interacdo | 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 bloqueamauseas
ondansetrona antiemeético e vOmitos pos
ondansetromem operatorios
paciente de 72 (NVPO), no
anos. entanto, foi capaz
de inibir a ligagéo
imediata @&
ondansetroa
EssalM 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).
InteracBes Chittaranjan | 2012 Relatar caso de | Relato de caso| Pacientes com
medicamentos| Andrade umidoso DCI geralmente
as no diagnosticado fazem uso de
tratamento da com transtorno antiplaquetarios
depressdo em depressivo maior (clopidogrel e
pacientes com e comhistorico acido
cardiopatia de doenca acetilsalicilicg
isquémica cardiaca para reduzir o
isquémicaDCI). risco de eventos
iIsSquémicos
futuros. ISRS
normalmente
interagem com
esta classe.
Varfarina: Juliana 2012 Abordar a N&o descrito, | Dos
perfil Souto Teles, farmacologia da | mas antidepressivos
farmacologico | Ellen Yukie varfarina e suas | aparentemente| analisados, 0s qu
e interagcbes | Fukuda, possiveis tratase de uma apresentaram
medicamentos| David Feder interacbes com | revisao. efeitos relevantes

as com
antidepressivoy

varios
antidepressivos

na interacdo com
a varfarina foram,
em ordem
decrescente:
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paroxetina,
venlafaxina,
fluoxetina e
duloxetina.
Aumento da | Chittaranjan| 2013 Relatarcaso de | Relato de caso| A interacao da
venlafaxina Andrade paciente com bupropiona com
com riscos de transtorno venlafaxina pode
bupropiona depressivo maior ser favoével em
associados a recorrente algunscasos
uma fazendo uso de bupropionanibe
abordagem venlafaxina e CYP2D6,que
tripla de bupropiona transformaa
inibicdo da venlafaxina em
recaptacao de seumetalblito
monoamina ativo.
para depressa
parcialmente
responsiva
Aumento de | Chittaranjan| 2013 Relatar os riscos| Relato de caso| Quando um SSRI
inibidores Andrade dainteracacentre e clomipramina
seletivos da clomipramina e sdao usados em
recaptacao de fluoxetina doses baixas,
serotonina corm podese esperar
clomipramina gue a combinaca
no transtorno seja bem toleradg
obsessive OsISRSea
compulsivo: clomipramina sao
beneficios e serotoninérgicos ¢
riscos doses crescentes
podem resultar
em sintomas de
superestimulacao
serotoninérgica
InteracGes Grace Chen| 2013 Identificar e Estudo Vortioxetina ndo
medicamentos| Ronald Lee, quantificar PIM | experimental | tem efeito
as Astrid- para minimizar & | ensaio clinico | significativo na
farmacocinétic| Maria EA induzidos Foram farmacocinética
as envolvendo| Hgjer, 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 | omeprazal A
antidepressivo| Zhen Zhao de inibidores e | adicao de
multimodal um indutor @ | fluconazol e
varias cetoconazol
isoenzimas aumentou
CYP modestamente a
envolvides no | exposicao a
metabolismo | vortioxetina.As
da vortioxetina | combinacdes

trés estudos

investigadas
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investigaram

foram geralmente

PIM da bem toleradas, a
vortioxetina maioria doEA
comvarios foramleves ou
farmacoqque | moderados.
séo substratos
de CYP.
InteracOes Chittaranjan| 2013 Avaliar IM entre | Relato de caso| Muitos AD
medicamentos| Andrade ISRSe inibem as
as no medicamentos enzimas
tratamento da cardiovasculares responsaveis por
depressdo em metabolizar
pacientes em betdloqueadores
uso de Se esse
betabloqueado metabolismo nao
es ocorre, 0 pico de
nivel sanguineo €
meiavida
aumenta
causando EAHa
IM entre
paroxetinae
metoprolol.
Prevaléncia de| Jorge E. 2013 Determinar Estudo As combinacdes
potenciais Machade possiveis descritivo mais frequentes
interacbes Alba e interacbes baseado nos | foram: fluoxetina
evitaveis entre| Cristhian medicamentos | bancos de + trazodona;
antidepressivo§ David com dados de amitriptilina +
e outros Morales antidepressivos € distribuicéo de | fluoxetina; e
medicamentos| Plaza outros medicamentos | amitriptilina +
em pacientes medicamentos | Audifarmacom | trazodona;
Colombianos gue podem causd cerca de 4 combinacéo
problemas milhdes de amitriptilina +
relacionados a | usuarios no fluoxetina +
medicamentos. | pais; revisdo | trazodona
sistematica dag correspondia a
possieis 43,8% (n=77)
interacBes dos | das dispensacoes
antidepressivog com trés agentes

entre si e com
anticolinérgico
s e com
tramadol.

antidepressivos.
amitriptilina +
butilborometo de
escopolamina
amitriptilina +
brometo de
ipratrépio,
amitriptilina +
biperideno,
amitriptilina +
tiatropio.
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Antidepressivo| Maydelin 2014 Apresentacaso | Relato de caso| Ao induzir
s triciclicos e | Campos deidosacom anestesia geral
anestesi Gonzalez, historia de com midazolen, a
Suvarin presséo alta e hipotenséo &
Cruz transtorno acentuada pela
Diéguez, depressivo vasodilatacao
Sandra recorrente grave, arterial, como
Acosta submetida a consequéncida
Isidor, lliana histerectomia diminuicdo da
Gonzalez total com dupla resisténcia
Prats, Tania anexectomia. vascular sistémici
Aguilera induzida por
Aguilera, anestésicos, o qu
Yaite Rojas potencaliza o
Serrano efeito dos
medicamentos
utilizados.
Procarbazina ¢ Shawna L. | 2014 Determinar se o | Estudo de Na amostra de
antidepressivoy Kraft, tratamento coorte pacientes tratado
: uma revisao | Nicole M. concomitante retrospectivo. | com procarbazing
retrospectiva | Baker, Julia com procarbazing mais um
do risco de Carpenter e eum antidepressivo
toxicidade da | Jolene R. antidepressivo (geramente
serotonina Bostwick coloca os ISRS), ndo houve
pacientes com relatos de
cancer em risco sindrome
desindrome serotoninérgica
serotoninérgica.
Interacao Camilade | 2015 Verificar a Estudo Foram
medicamentos| Araljo prevaléncia de | transversal, encontradas cinc
a entre Reinert, sintomas com56 situacOes déM
antineoplasicoy Marcelo depressivos pacientes contraindicadas.
e Rodrigues em pacientes oncologicos amitriptilina e
antidepressivoy Ribas, Paulg oncologicos e utilizando imatinibe
: analise de Rokerto identificar o uso | questionario | fluoxetina e
pacientes do | Zimmerman simultaneo de para a coleta d{ tamoxifeng
ambulatério de| n antineoplésicos € dadosclinicos | paroxetinae
oncologia de antidepressivos. | e ciclofosfamida:
um hospital sociodemografi
geral coseo
Inventario de
Depresséao de
Beck- Segundg
Edicao (BD}
II) para a
avaliacao de
sintomas
depressivos.
O progndéstico | Emil 2015 Avaliar o efeito | Estudo de O uso de
da Loldrup do uso de coorte em antidepressivos




65

insuficiéncia | Fosbgl; antidepressivos | pacientes com | em pacientes con
cardiacqIC) e | Gunnar H. empacienes com| IC na IC foi associado 8
o valor dos Gislason; ICea Dinamarca de | pior prognastico.
betabloqueado| Henrik importancia (01.011997a | A
es sao Enghusen prognostica. 31.12.2005) coadministracéo
alterados pelo | Poulsen; Além do mais, Pacientes de ISRS e
uso de Morten investiga a foram incluidos| betabloqueadores
antidepressivoy Lock adeséo a no estudo na | foi associada ao
e dependem dq Hansen,; medicacédo €IM | altada primeira| aumento do risco
tipo de Fredrik entre internacéao. de morte
antidepressivo| Folke; Tina antidepressivo e cardiovascular en
usado Ken betebloqueadoes comparagao com

Schramm; a coadministragac

Jonas deADTe

Bjerring betaboqueadores

Olesen;

Ditte-Marie

Bretler;

Steen Z.

Abildstram;

Rikke

Sgrensen;

Anders

Hvelplund;

Lars Kgber;

Christian

Torp-

Pedersen
Risco de JuYoung 2015 Definir o risco de| Estudo de O uso combinado
hemorragia Shin, MiJu hemorragia coorte de antidepressivo
intracraniana | Park, Shin intracranian@m | retrospectivo | e AINE foi
em usuarios dg Haeng Lee, pacientes tratado em escala associado a risco
antidepressivoy So-Hyun com nacional de aumentado de
com uso Choi, Mi- antidepressivos € propensao hemorragia
concomitante | HeeKim, AINE, em combinada. intracraniana
de anti Nam-Kyong comparagao com dentro de 30 dias
inflamatérios | Choi, 0 risco entre do inicio de uso
nao estaides: | Joongyub agueles tratados da combinacéao.
estudo de Lee, Byung sécom AD.
escore de Joo Park
propensao em
todo o pais
Ansioliticos e | Clayre Anne| 2016 Identificar o Estudo Principais IM
antidepressivoy de Araujo guantitativo, guantitativo, entre ansioliticos
dispensados n¢ Aguiar, descrever o custq transversal e | e antidepressivos
Atencéo Felipe de dos farmacos e | retrospectivo, | alprazolame
Basica: analise Souza verificar asPIM | A amostra foi | fluoxetina (9);
de custos e Macedo, entre ansioliticos| colhida através| amitriptilina (8) e
interacdes Ana Paula e antidepressivog dos livros de | paroxetina (2).

Vasconcello dispensados pelg registros na clonazepam e
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medicamentos
as

s Abdon e
Adriana
Rolim
Campos

farmacia basica
dos municipios
do estudo.

Central de
Abastecimento
Farmacéutico €
foram incluidos|
somente 0s
medicamentos
padronizados €
comuns aos
municipios
estudados,
distribuidos
gratuitamente ¢
populacao.

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): reviséo
das evidéncias
basicas e
clinicas

Maria Elisa
Irarrazaval
O.e
Leonardo
Gaete G.

2016

Atualizacdo da
literatura sobre o
critérios para a
escolha de
antidepressivos
em mulheres que
receberanTMF.

Revisao

Antidepressivos
triciclicos,
paroxetina e
fluoxetina devem
ser evitads em
pacientes
recebenddMF,
porque sao fortes
inibidores @
CYP2D6.
Bupropiona,
duloxetina e
sertralina sédo
apenas inibidores
moderados e nao
sao contra
indicados.
Citalopram,
desvenlafaxina,
escitalopram,
milnaciprarae
venlafaxina sao
recomendados,
pois néo
influenciam o
metabolismo e a
eficacia clhica da
TMF e tém menog
IM.

Falta de efeito
da vortioxetina
na

farmacocinétic

ae

Grace Chen,
George G.
Nomikos,
John

2016

Avaliar se ha
interacbes
farmacocinéticas
e/ou

farmacodinamica

Ensaio clinico
de fase |

A
coadministracao
de diazepam e
litio com
vortioxetina foi
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farmacodinami| Affinito, s ente geralmente bem
ca do etanol, | Zhen Zhao vortioxetina e tolerada, sem
diazepam e etanol, diazepam interacbes
litio ou litio. farmacocinéticas
ou
farmacodinamicay
clinicamente
relevantes entre
medicamentos.
Potenciais Michele 2016 Identificar as Estudo As principais PIM
interacdes Bogett principais PIM transversal. graves foram
medicamentos| Salazar, graves em idosog 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 clinicag /antiplaquetario,
fatores Teresa associados a de geriatria de | clopidogrel
associados Judrez essas interacdes| hospitais /lomeprazol e
Cedillo, terciariosna clopidogrel Acido
Sergio Cidade do acetilsalicilico
Sarchez México, por
Garaa, terem
Oscar diagnéstico
Rosas clinico de
Carrasco deménciaAs
PIM foram
identificadas
usando o banct
de dados
Micromedex
Drug Reax
2.0®.
Hipertrigliceri | HsiangWen | 2017 Reportar IM em | Relato de caso| Risco de
demia grave | Lin, Cory A. idosocom doencg alteracdes no
secundaria ao | Simonavice, renal terminal em perfil lipidico
uso de ChiungRay hemodialise, com durante a
verlafaxina em| Lu, Wen histérico de administracéo de
um adulto maig Ling Lin, doencaarterial venlafaxina e a
velho em Po-LunWu coronariana, fenofibratoem
dialise CheYi hiperlipidemia idoso com doencé
Chou, leve e renal crbnica e en
ChunHui hipertenséao. hemodialise. A
Liao and monitorizagao
HsiehYuan regular das
Lane alteracbes
lipidicas apos o
inicio da
venlafaxina é
altamente

recomendada par
pacientes com
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fatores de risco

existentes.
Interacdes L. 2017 IdentificarIM de | Estudo Principais
medicamentos| Hernandez ¢ anticonvulsivante descritivo IM | combinacdes con
as de K. Marin s de primeira em pacientes | AD foram:
anticonvulsiva linha com com epilepsia. | carbamazepina e
ntes de antipsicoticos 26 pacientes | fluoxetina;
primeira linha elou emterapia com| carbamazepina
com antidepressivos € antiepiléticos | amitriptilina;
antipsicoticos seu impacto no | de primeira acido valpéico e
elou paciente com linha fluoxetina;
antidepressivos epilepsia no associados a | fenitoina e
Hospital de San | antipsicoticos | amitriptilina;
José, Bogota. elou fenitoina e
antidepressivog fluoxetina;
fenobarbital e
fluoxetina.
Vortioxetina: | Grace Chen| 2017 Revisar dados Revisdo.dell | Além do
Farmacocinétiq Astrid- farmacocinéticos| estudos CYP2D6, varias
a Clinica e Maria e realizados em | outras enzimas d
Interacdes Hgjer, Johar farmacodinamico| voluntarios CYP estéo
Medicamentos| Areberg, s cefase Ipara | saudaveis. envolvidasno
as George vortioxetinae metaboismo.
Nomikos destaca Varios estudos de
implicagbes na IM avaliaram o
pratica clinica efeito de outns
farmacos
incluindo
bupropiona,
rifampicina,
cetoconazol,
fluconazol,
omeprazol, etano
eacido
acetilsalicilicona
farmacocinética
da vortioxetina.
Prescricao Anne 2018 Examinar a A andlise A associacao
potencialmente Hiance prevalénciade utilizou dados | mais relatada foi
inadequada de| Delahaye, prescricoes do estudo entre ISRS e
antidepresivos | Florence potencialmente | SIPAF, um diuréticos;
em idosos: Muller de inapropriadas de| estudo seguindeselSRS
caracteristicas, Schongor, AD, seus fatores | transversal e AINE; e ISRS
fatores Laurent associados e sey composto por | varfarina.
associados e | Lechowski, impacto na 2350 pessoas
impacto na Laurent mortalidadeem [com i da
mortalidade Teillet, uma amostra de | anos entre
Jean idosos na Franga 2008 e 2010.
Jacques Foram
Arvieu, coletadas
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Fonte: Autor, 2020.




