
E
d

itoria
l

A
rtig

os
In

stru
ções  

p
a

ra
 os a

utores

ConScientiae Saúde, 2009;8(2):345-351. 345

Avaliação de interações 
medicamentosas de 
antidepressivos e antipsicóticos 
em pacientes submetidos à 
farmacoterapia antirretroviral
Evaluation of drug interactions with antidepressants and 
antipsychotics in patients submitted to antiretroviral treatment

Aline Alves Morera Sisca¹; Ângela Rodrigues Porto1; Jaqueline Rocha B. dos Santos2

¹ Graduanda em Farmácia e Bioquímica – Uninove 
2 Professora Orientadora do Núcleo de Farmacologia – Uninove 

Endereço para correspondência
Aline Alves Morera Sisca
R. Dr. Plínio Barreto, 249, apto 132 – Bela Vista
01313-020 – São Paulo – SP [Brasil]
alinesisca@uninove.edu.br

Recebido em 31 out. 2008. Aprovado em 21 jan. 2009

Resumo

A depressão, assim como a psicose decorrente dessa condição, é um fenômeno 
observado em pacientes HIV positivos que pode interferir na adesão ao trata-
mento antirretroviral. Uma vez identificado este problema, surge nova preocu-
pação na administração de outro fármaco, quer antidepressivo, quer antipsi-
cótico, ao esquema terapêutico desses pacientes. Estudos atuais mostram que 
determinados antirretrovirais, principalmente os desenvolvidos recentemente, 
têm sua metabolização pelos mesmos conjuntos de enzimas que participam da 
hidroxilação, desmetilação ou glicuronidação de fármacos antidepressivos e/
ou antipsicóticos, podendo resultar em interações medicamentosas. Serão abor-
dados todos os fármacos antidepressivos e antipsicóticos usados na terapêutica 
desses pacientes, com base na literatura existente, tendo como objetivo qualifi-
car qual deles apresenta o menor perfil de interações.

Descritores: Antidepressivos; Antipsicóticos; Antirretrovirais; Citocromo P450; 
Interações medicamentosas.

Abstract 

Depression is a known phenomenon in HIV positive patients and may interfere 
in adherence to antiretroviral treatment such as the psychosis due to this condi-
tion. Once identified the problem, a new concern about the administration of a 
new drug to the therapeutic plan from these patients appears, being an antide-
pressant or an antipsychotic. Recent researches denote that some antiretrovi-
rals, specially the most recently developed, have their metabolism by the same 
enzymatic groups, which are present in hydroxylation, demethylation or gluc-
uronidation reactions of antidepressants and or antipsychotics drugs, and that 
may result in drug interaction. In this work, founded on the recent literature, all 
the antidepressants and antipsychotics drugs dispensed to these patients will 
be approached, qualifying which one has the smallest drug interactions profile.

Key words: Antidepressants; Antipsychotics; Antiretrovirals; Cytochrome P450; 
Drug interaction.
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Introdução 

A adesão ao tratamento é tão ou mais impor-
tante na síndrome da imunodeficiência adquirida 
(Aids). O uso incorreto dos antirretrovirais está 
relacionado diretamente à falência terapêutica e a 
reações adversas, facilitando a emergência de cepas 
do vírus da imunodeficiência humana (HIV) resis-
tentes aos medicamentos existentes. Como o núme-
ro e as combinações disponíveis são limitados, o 
uso inadequado e irregular desses antirretrovirais 
pode criar situações nas quais serão necessárias 
combinações com mais de quatro fármacos, o que 
pode comprometer a adesão e ocasionar crescentes 
interações medicamentosas. Os estudos disponí-
veis sobre o tema mostram que a taxa de adesão aos 
antirretrovirais varia entre 40% e 80%. Paterson e 
colaboradores, citados por Chaisson1, evidenciaram 
que, para manter a carga viral indetectável por tem-
po mais longo e obter aumentos significativos na 
contagem de linfócitos CD4+, a adesão aos medi-
camentos deve ser superior a 90%2. Somada a esse 
fator está a farmacoterapia associada a outras pato-
logias apresentadas pelos pacientes, especialmente 
distúrbios emocionais como depressão e psicose.

A depressão é uma doença que apresenta um 
conjunto de sintomas característicos que possibili-
tam diferenciá-la de quadros de tristeza – uma pes-
soa deprimida não consegue alegrar-se e torna-se 
incapaz de tomar decisões, enquanto uma triste e 
abatida é capaz de preservar o interesse pela vida3, 

4, 5. A depressão pode ser causada por diversos fa-
tores psicossociais, tais como a perda de uma pes-
soa querida, do emprego ou o fim de uma relação 
amorosa. No entanto, até um terço dos casos está 
associado à condição de saúde como câncer, dores 
crônicas, epilepsia, doença de Parkinson e derrame 
cerebral6. Além disso, diversos medicamentos de 
uso contínuo também podem provocar quadros de-
pressivos. Já estados psicóticos são decorrentes de 
alterações no curso de pacientes soropositivos para 
o vírus HIV, ou ocasionados por toxicidade diante 
da utilização de antirretrovirais, ou associados ao 
estágio final da doença, em que o paciente apresen-
ta delírios e alucinações.

Método

Foi feita a seleção criteriosa de artigos, os 
mais recentes publicados entre 1997 e 2007, con-
sultados nas bases de dados Medline e Lilacs, rela-
cionando as seguintes palavras-chave: fármacos 
antidepressivos, antirretrovirais, antipsicóticos, 
tratamento da depressão em HIV positivos, ci-
tocromo P450 (CYP450), psicose decorrente da 
AIDS, farmacoterapia antirretroviral, interações 
medicamentosas. Artigos anteriores a 1997 foram 
incluídos, pois serviram de base para a elabora-
ção do projeto e, consequentemente, deste artigo. 

Tratamento farmacológico  
de transtornos psiquiátricos  
em pacientes HIV positivos

A depressão, quando relacionada a não 
adesão ao tratamento antirretroviral, à baixa de 
linfócitos T CD4+7 e, com isso, à maior probabili-
dade do aparecimento de doenças oportunistas, 
torna necessário incluir, no esquema terapêutico 
dos pacientes, pelo menos um fármaco com ação 
antidepressiva que possa reverter ou atenuar 
esse quadro. 

A progressão do HIV em deprimidos é ni-
tidamente mais rápida do que em um grupo que 
faz uso regular de fármacos antidepressivos, 
embora esse fato ainda não esteja totalmente 
relacionado com a passagem para o estado de 
AIDS e gere controvérsias entre pesquisadores, 
principalmente em razão da dificuldade de re-
lacionar os eventos associados à depressão e à 
terapia antirretroviral. A avaliação da origem 
da depressão que pode ser decorrente da des-
coberta da nova condição, exclusão social ou 
problemas afetivos, todos relacionados com o 
HIV, ou ter sido anteriormente diagnosticada, é 
relevante, uma vez que a terapia antirretroviral 
exibe alta citotoxicidade. O esquema terapêutico 
adotado para esses pacientes é composto basi-
camente de um ou dois inibidores nucleosídicos 
da transcriptase reversa (INTR), um da protease 
(IP), ou um não nucleosídico da transcriptase re-
versa (INNTR)8 que se apresenta muito eficiente 
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na manutenção da carga viral indetectável, mas 
pode levar a quadros de depressão.

O fármaco de escolha para o tratamento 
da depressão deve exibir o menor perfil de in-
terações medicamentosas, uma vez que esse fár-
maco, em vez de ser benéfico ao paciente, pode 
interferir na metabolização e na distribuição dos 
antirretrovirais9, sendo necessário aumentar 
suas doses, o que poderá provocar o aumento da 
citotoxicidade, de reações adversas, ou até mes-
mo piora no quadro depressivo.

Entre os fármacos antidepressivos, es-
tudados em pacientes HIV positivos desde o 
início da década de 90, estão os antidepressi-
vos tricíclicos (ADTs) e os inibidores seletivos 
da recaptura de serotonina (ISRSs). Inibidores 
não seletivos e seletivos da monoaminoxidase 
(IMAOs) não apresentaram relevância quando 
estudados. A eficácia dessas duas classes de an-
tidepressivos é considerada semelhante, porém, 
com ADTs, o índice de abandono ao tratamento 
foi superior aos ISRSs10. Entre estes, a sertralina 
apresentou mais efeitos colaterais que a paro-
xetina, sendo esse, de acordo com Van der Lee 
e colaboradores11, o fármaco de escolha indica-
do por diversos pesquisadores. Entretanto, Van 
der Lee et al. 11 demonstram que, quando admi-
nistrada com fosamprenavir-ritonavir, ocorre 
diminuição em 55% dos níveis plasmáticos de 
paroxetina, tendendo ao aumento das doses 
desse fármaco.

O estudo das interações com antipsicóti-
cos (AP) pode apresentar dois lados: a facilida-
de para a obtenção de dados e referências em 
razão de a psicose e a esquizofrenia – relaciona-
das aos estágios avançados da doença – terem 
sido anteriormente relatadas, e fármacos antip-
sicóticos, administrados, sendo observado que 
os antipsicóticos atípicos apresentavam menor 
perfil de efeitos colaterais12, o que é, por sua 
vez, verificado tanto em pacientes HIV positi-
vos quanto em sadios. No entanto, novos estu-
dos mostram que determinados APs têm suas 
concentrações plasmáticas diminuídas quando 
administrados com ritonavir, que é um inibidor 
do CYP3A4, mas, ao mesmo tempo, um indutor 

do CYP2D6, principal metabolizador dos fár-
macos olanzapina e risperidona13, o que repre-
senta o outro lado, a dificuldade de comprovar 
novas interações. Além dessas comorbidades, 
tais pacientes enfrentam problemas como re-
sistência das células à insulina, desenvolvendo 
diabetes tipo II causada tanto por ADTs quanto 
por antirretrovirais.

Interações de fármacos 
antidepressivos com antirretrovirais

No esquema terapêutico de pacientes HIV 
positivos estão incluídos diversos fármacos 
antidepressivos como os ADTs (nortriptilina, 
imipramina, amitriptilina, clomipramina) e os 
ISRSs (fluoxetina, paroxetina, sertralina, ven-
lafaxina), e alguns ditos “atípicos” (nefazadona 
e trazadona, por exemplo). Lantz e colaborado-
res14 e Neumeyer15 descrevem o comportamento 
farmacocinético de cada um desses fármacos. A 
investigação prospectiva de reações adversas a 
fármacos, por meio da farmacovigilância, pode 
possibilitar e identificar interações medicamen-
tosas pela observação de efeitos adversos que, 
por sua vez, só surgem com a administração 
concomitante de dois ou mais fármacos metabo-
lizados pela mesma enzima. A fenotipagem de 
enzimas metabolizadoras polimórficas16 e o uso 
da genética para identificar possíveis metaboli-
zadores ultrarrápidos e pobres podem também 
esclarecer a razão de certos indivíduos apresen-
tarem reações, principalmente com ADTs, que, 
em outros, não são identificadas. 

A Tabela 1 relaciona as classes de antide-
pressivos usados em pacientes HIV positivos e 
suas respectivas enzimas metabolizadoras, os 
principais antirretrovirais em que a interação 
é previsível, e reações adversas acentuadas por 
ela, porém com ressalvas, pois essas reações 
podem ser, algumas vezes, semelhantes às que 
os antidepressivos e antirretrovirais provocam 
quando administrados isoladamente, necessi-
tando, assim, de investigação mais detalhada 
para confirmação da interação. 
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Interações de fármacos 
antipsicóticos com antirretrovirais

Dos os fármacos disponíveis para o trata-
mento da psicose em pacientes HIV positivos, 
os APs atípicos são os mais importantes quan-
do abordamos o tema interação medicamentosa. 
O surgimento dos efeitos extrapiramidais (EEP) 
causados pelo HIV, quando atinge os gânglios 
basais, ou pelo próprio antirretroviral, impede 
que APs convencionais sejam usados, pois esses 
efeitos seriam extremamente potencializados. A 
Tabela 2 relaciona os principais APs atípicos e 
suas respectivas enzimas metabolizadoras, o an-
tirretroviral que inibe ou induz o metabolismo 
do fármaco e os principais efeitos relatados.

Discussão

Os resultados obtidos já publicados podem 
gerar controvérsias, uma vez que alguns auto-
res interpretam determinadas reações adversas 
como sendo não decorrentes de interação medi-
camentosa, e sim causadas pelo próprio fármaco 
antidepressivo, antipsicótico e antirretroviral 
isoladamente, ou seja, a observação de efeitos 
colaterais, que podem estar relacionados tanto 
com a interação de diferentes classes de antir-
retrovirais quanto com a de antidepressivos e 
antipsicóticos com antirretrovirais, dificulta a 
caracterização da interação e, por isso, essa ob-
servação é muitas vezes negligenciada.

Tabela 1: Interações de antidepressivos com antirretrovirais pela inibição ou indução de suas 
enzimas metabolizadoras

Antidepressivo Metabolização Interação
Mecanismo  
de interação  

do antirretroviral

Efeitos colateirais 
relatados*

ADTs
CYP3A4, CYP2D6, 

CYP2C19

IP 
(Ritonavir,Nelfinavir), 
INNTR (Delavirdina)

Inibição de 
CYP3A4 e CYP2C19 

(Delavirdina) e 
indução de CYP2D6

Efeitos anticolinér-
gicos aumentados, 
cefaléia e náusea

ISRSs
CYP2D6, CYP3A4, 
CYP2C9, CYP2C19 

(Citalopram)

IP(Ritonavir,Nelfinavir, 
Fosamprenavir-R), 

INNTR

Inibição de CYP3A4 
e indução de 

CYP2D6

Náuseas, proble-
mas gastrointesti-

nais, agitação.

“Atípicos” CYP3A3/4, CYP2D6
IP (Ritonavir, 
Nelfinavir)

Inibição de CYP3A4 Sedação

* Efeitos colaterais relatados tanto na administração de fármacos antidepressivos quanto na de antirretrovirais, porém possivelmente intensifica-
dos em razão da provável interação

Tabela 2: Interações de antipsicóticos com antirretrovirais pela inibição ou indução de suas 
enzimas metabolizadoras

Antipsicótico Metabolização Interação
Mecanismo  
de interação  

do antirretroviral

Efeitos colateirais 
relatados*

Clozapina CYP3A4
IP (Ritonavir), INNTR 

(Efavirenz, Nevirapina)
Inibição de CYP3A4 Hipotensão

Olanzapina CYP1A2, CYP2D6 IP (Ritonavir) Indução de CYP2D6 EEP

Quetiapina CYP3A4
IP (Ritonavir), INNTR 

(Efavirenz)
Inibição de CYP3A4

Sedação e hipo-
tensão

Risperidona CYP2D6
IP (Ritonavir, 
Nelfinavir)

Indução de CYP2D6 EEP

Ziprasidona CYP3A4 IP (Ritonavir, Indinavir) Inibição de CYP3A4
Hipotensão, 

sedação

* Efeitos colaterais relatados na administração tanto de fármacos antipsicóticos quanto de antirretrovirais, porém possivelmente intensificados 
em razão da provável interação
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Outro fator é a deficiência na notificação 
de reações adversas a fármacos (RAF). O papel 
da farmacovigilância no Brasil é muitas vezes 
dificultado, uma vez que faz parte da assistên-
cia farmacêutica. Esse conceito de humanização 
das ciências da saúde e da preocupação com o 
paciente não é levado em conta na maioria dos 
casos, embora possa ser uma das soluções para 
a identificação precoce de interações, haja vis-
ta que as interações são as principais causas de 
abandono de tratamento e até mesmo do óbito. 
São muitos os relatos de RAFs ligadas a uma 
possível interação; contudo, essas informações 
são úteis somente quando conhecidos, por exem-
plo, casos de óbitos dela decorrentes. 

Pesquisas mais conclusivas com determi-
nação de redução ou aumento de concentrações 
plasmáticas de determinados fármacos que tive-
ram suas enzimas metabolizadoras induzidas 
ou inibidas por outros e de fármacos que pos-
suem afinidades por proteínas plasmáticas e 
taxas de depuração só são possíveis com altos 
incentivos financeiros ou quando há interesse 
em apontar esses dados visando ao lucro futu-
ro, por exemplo, a associação de fosamprena-
vir-ritonavir que produz interação medicamen-
tosa benéfica. O ritonavir, por inibir a enzima 
CYP3A4, aumenta as concentrações plasmáticas 
de fosamprenavir11.

No caso do enfuvirtide, fármaco inibidor 
de fusão e o mais recente na terapêutica, ainda 
não há estudos relatando suas possíveis intera-
ções, mas sabe-se que suas concentrações não 
são alteradas quando é administrado com rito-
navir ou ritonavir e saquinavir. Podemos, assim, 
levantar a hipótese de que o enfuvirtide é me-
tabolizado por outros grupos de enzimas, não 
tendo a CYP3A4 como principal metabolizadora, 
por essa ser alvo dos IPs17.

A maioria dos autores relata essa ativi-
dade inibidora enzimática do ritonavir, porém 
Penzak18 descreve a indução da enzima CYP2D6 
por esse fármaco, chamando a atenção para a 
possibilidade de um mesmo fármaco interferir 
na metabolização de diferentes outros. Mitchell19 
monitorou diversos medicamentos psicotrópi-

cos, entre os quais a fluoxetina e a paroxetina, 
que são potentes inibidoras de CYP2D6. O fato 
de a paroxetina ter tido uma queda de 55% em 
suas concentrações plasmáticas, quando admi-
nistrada com fosamprenavir-ritonavir, pode es-
tar ligado a essa enzima, embora o ritonavir seja 
um fraco indutor dessa substância, provocando 
também diminuição de olanzapina e risperido-
na no plasma, em razão de indução da CYP2D6. 
Entretanto, todos os antipsicóticos atípicos 
análogos da clozapina podem ser usados com 
segurança em pacientes HIV positivos, já que, 
teoricamente e a partir do já estudado, não com-
prometem, de modo significativo, o tratamento 
desses pacientes. Ainda assim, enfrentamos di-
ficuldades em afirmar com precisão, uma vez 
que somente por meio de dados bibliográficos, 
não podemos descrever quais são os efeitos da-
nosos dessas interações. 

Não é recomendada a administração de 
ADTs em esquemas terapêuticos usando delavir-
dina20, já que este é inibidor da enzima CYP3A4, 
podendo aumentar, dessa forma, a concentração 
plasmática desses fármacos.

Conclusões

Por meio da observação das reações adver-
sas apresentadas, podemos prever qual grupo 
de enzimas é responsável pela metabolização de 
determinados fármacos, sendo o inverso plausí-
vel, ou seja, a partir do conhecimento da farma-
cocinética, é possível prever a interação e quais 
reações adversas podem ser desencadeadas ou 
exacerbadas. A interação de fármacos antide-
pressivos e antipsicóticos com antirretrovirais 
deve-se, principalmente, à fase farmacocinética, 
por seus alvos de ação serem bem distintos, não 
interferindo, assim, em sua farmacodinâmica. 
Já em fármacos que atuam no sistema nervoso 
central (SNC), esse tipo de interação é frequente.

Os inibidores de protease (IP) participam de 
todas as reações envolvendo inibição da enzima 
CYP3A4; com isso, fármacos como ADTs podem 
ter suas concentrações plasmáticas aumentadas 
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em razão de serem metabolizados pelos grupos 
CYP3A4, CYP2D6 e CYP2C19. O ritonavir tem, ao 
mesmo tempo, propriedade indutora enzimática, 
ao contrário dos ADTs ( olanzapina e risperidona) 
que têm suas concentrações diminuídas pela in-
dução da enzima CYP2D6. Entre os fármacos que 
demonstraram menor perfil de efeitos colaterais, 
de acordo com a literatura, estão a paroxetina 
(salvo quando administrada com fosamprenavir-
ritonavir), venlafaxina, trazodona e nefazodona 
para o tratamento da depressão, e olanzapina e 
clozapina, para psicose e/ou esquizofrenia, sen-
do a olanzapina mais indicada, em decorrência 
de o poder de indução enzimática do ritonavir 
ser menor do que o de inibição.
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