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Prefácio

É um prazer e um privilégio escrever este prefácio para esta ferramenta de 
trabalho, elaborada por duas ilustres médicas sobejamente reconhecidas 
pelos seus pares, com longa prática e experiência clínica em Medicina da 
Dor.
  
Foi especialmente preparado nesta forma original, apelativa, actualizada, 
sistematizada e compacta, de fácil utilização e desenhada para dar respos-
tas rápidas às questões e problemas mais frequentes relacionados com as 
interações medicamentosas no tratamento da dor crónica.
  
Esta 1ª edição tem características que incluem definições, mecanismos das 
interações medicamentosas e os vários grupos farmacológicos dos analgé-
sicos e adjuvantes.
  
Estou certa que este caderno irá auxiliar os colegas que estão no terreno, 
facilitando a tomada das melhores decisões no planeamento do tratamento 
farmacológico.

Beatriz Craveiro Lopes
Diretora do Centro Multidisciplinar da Dor
Hospital Garcia de Orta
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Introdução

Os doentes com dor moderada a severa poderão necessitar, entre outros, de 
medicamentos opióides. Muitos deles terão múltiplas comorbilidades com ou 
sem relação direta com a dor, algumas delas com necessidade de um ou mais 
fármacos. 
As guidelines de abordagem da dor crónica, oncológica ou não oncológica, 
não levantam a questão da medicação múltipla (polifarmácia), e focam, na 
maior parte dos casos, a seleção do doente, a monitorização – nomeadamen-
te o risco de abuso, e a adesão ao tratamento. São normalmente documentos 
que abordam uma modalidade de intervenção e/ ou um tipo de mecanismo. 

Dada a prevalência crescente de doentes mais velhos, com doença(s) cróni-
ca(s), tratados por múltiplas especialidades nem sempre com canais de comu-
nicação/colaboração funcionais, do impacto da interação entre medicamentos, 
da interação fármaco-doença, fármaco-alimentos, dos custos diretos e indi-
retos associados à polimedicação,  defendemos a necessidade de levantar a 
questão e propor estratégias de minimização de risco.
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O que é uma interação medicamentosa?

Uma interação medicamentosa (IM) é definida como a modificação da res-
posta farmacológica ou clínica de um fármaco que ocorre quando o efeito 
deste é alterado pela administração ou co-exposição desse mesmo indi-
víduo a outro fármaco, alimentos, “produtos naturais”, excipientes, fatores 
ambientais ou substâncias de abuso. (Scripture & Figg, 2006)

O evento clínico ou farmacológico que decorre desta co-exposição pode 
ser prejudicial e estar associado a eventos adversos graves ou fatais, se a 
interação resultar num aumento da toxicidade do fármaco/tratamento, ou 
numa diminuição da sua eficácia. Ambas podem configurar situação de erro 
médico. (Baxter, 2008)

No entanto, também há interações benéficas e deliberadas em que o resul-
tado final pretendido só é possível graças à utilização simultânea de dois ou 
mais fármacos/tratamentos. (Baxter, 2008)

Pela sua utilidade prática englobam-se nas interações medicamentosas as 
que decorrem do uso de fármacos que, embora não tendo interação entre 
si, têm um efeito terapêutico semelhante e que quando são utilizados em 
simultâneo têm como resultado final um efeito adverso, como acontece por 
exemplo com a administração simultânea de vários fármacos depressores 
do sistema nervoso central. (Shannon, 2007)
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Incidência das IM

A epidemiologia das IM não é conhecida existindo poucos estudos di-
rigidos. A frequência das IM na prática clínica, sugerida na literatura, é 
variável, podendo as discrepâncias serem condicionadas pela população 
estudada, desenho do estudo e metodologia escolhida. Dos dados exis-
tentes admite-se que cerca de 1/3 dos doentes em ambulatório poderá 
estar em risco, embora o seu valor real seja desconhecido. (Riechelmann, 
Zimmermann, & Chin, 2008)

Estima-se que a prevalência de IM adversas varia entre 2,2 e 30% em 
doentes hospitalizados e 9,2 a 70% em doentes ambulatórios. (Shannon, 
2007). Esta prevalência aumenta com a idade e com o número de fárma-
cos que o individuo toma. (Baxter, 2008)
 
Os dados publicados sugerem que mais de metade dos doentes não ins-
titucionalizados acima dos 65 anos está medicado com 5 ou mais medi-
camentos.  (Kaufman, Kelly, & Rosenberg, 2002). Se considerarmos que o 
risco de IM é de cerca de 50% no doente que tem 5 fármacos prescritos, 
ou de 100% se toma mais de 7 fármacos, será fácil perceber a potencial 
dimensão deste problema. (Lohr, 2009) (Blower, de Wit, Goodin, & Aapro, 
2005)

Os idosos são particularmente propensos às IM, uma vez que para além 
da idade, também a má nutrição, má absorção, doença hepática e renal 
crónicas, são fatores de risco acrescidos. (Riechelmann, Moreira, Smaletz, 
& Saad, 2005)
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O doente oncológico, para além da medicação anti-tumoral, faz medicação 
para os efeitos laterais, para as comorbilidades e eventualmente para a dor, 
pelo que poderá ter um risco maior de IM. (Riechelmann, Tannock, & Wang, 
2007) (Blower, de Wit, Goodin, & Aapro, 2005)

Existem dois estudos em doentes oncológicos, conduzidos em ambulatório 
e com tratamento antitumoral endovenoso, que sugerem que a ocorrên-
cia de pelo menos uma IM poderá surgir em 27-58% dos doentes. (Van 
Leeuwen, Swart, & Boven, 2011) (Riechelmann, Tannock, & Wang, 2007). 
Num estudo multicêntrico, com doentes ambulatórios sob tratamento an-
titumoral oral, os resultados foram comparáveis. (Van Leeuwen, Brundel, & 
Neef, 2013)

Existem algumas situações que parecem ser de risco acrescido para IM no 
doente ambulatório tais como alguns tipos de neoplasia (por ex. tumores do 
SNC), a concomitância de comorbilidades; já no doente hospitalizado, o au-
mento do risco parece associar-se ao uso de 8 ou mais fármacos, ou a inter-
namento superior a 6 dias. (Riechelmann, Moreira, Smaletz, & Saad, 2005)

Admite-se que os efeitos adversos resultantes das IM possam justificar 4% 
das mortes em oncologia. (Buajordet, Ebbesen, & Erikssen, 2001)

Na população em geral, 20 a 30% dos eventos adversos farmacológicos re-
portados na literatura são causados por IM. (Van Leeuwen,Brundel, & Neef, 
2013) (Lohr, 2009) (Lees & Chan, 2011). Acresce que o uso de Medicamen-
tos Não Sujeitos a Receita Médica (MNSRM) (Apifarma) se associa também 
a um aumento do risco de IM. (Tascilar, Jong, Verweij, & Mathijssen, 2006)
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Relevância clínica das IM

A possibilidade de IM clinicamente relevante é comum a muitos fármacos e 
tem óbvia importância para o investigador, para o clínico prescritor e para 
o doente. Uma IM será clinicamente relevante se resultar em outcomes de 
tratamento inferiores ao esperado, por falta de eficácia ou efeitos adversos. 

Não são apenas os fármacos o objecto da nossa preocupação, uma vez 
que os alimentos, os produtos ditos naturais e os Medicamentos Não Sujei-
tos a Receita Médica são fonte de potencial e pouco reconhecida interação. 

A possibilidade de antever e acautelar IM será um factor importante na 
prevenção de efeitos tóxicos ou tratamentos subterapêuticos. O risco de 
ocorrência e a relevância clínica das mesmas, resultam da combinação de 
múltiplos factores, que podem condicionar a sua capacidade de deteção 
como por exemplo:

O estado clínico do indivíduo, condicionado pela idade, comorbilidades e 
eventual disfunção de órgão (fígado e rim);

Alterações cognitivas decorrentes da medicação e/ou da idade que podem
perturbar a comunicação ou o entendimento, ou mesmo a compliance com 
prescrições múltiplas;

O índice terapêutico dos fármacos, que quanto menor for, maior é o risco
de IM;
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A polifarmácia, que vai aumentando com a idade na medida em que se vão 
associando doenças crónicas, problema que é exacerbado pela multiplici-
dade de especialistas envolvidos no tratamento do doente, muitas vezes 
sem comunicação entre si. Neste círculo aberto de tratamento do doente 
pode haver detecção tardia ou mesmo não reconhecimento de IM clinica-
mente relevantes;

A inexistência de um clínico “provedor” do doente, com uma abordagem 
holística, na perspectiva de poder reduzir/retirar fármacos de menor ou 
pouca utilidade na situação em apreço;

Os polimorfismos genéticos que contribuem de forma importante para a 
variabilidade individual; as vias metabólicas envolvidas no metabolismo de 
fármacos têm a sua atividade, entre outras, condicionada pela idade, sexo, 
doenças concomitantes, medicações administradas anteriormente e pelos 
polimorfismos genéticos que regulam as diferentes expressões enzimáticas. 
(Shannon, 2007)

Estima-se que a genética poderá ser responsável por 20-95% da variabili-
dade na resposta e toxicidade, e que 86% dos fármacos envolvidos em IM
são metabolizados pela via do Citocromo P (CYP). (Scripture & Figg, 2006)
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No doente oncológico acrescem:
• A presença de mucosite que pode comprometer a absorção e as altera-

ções metabólicas que podem alterar o volume de distribuição dos fárma-
cos; 

• O uso frequente de vários fármacos, quer para tratamento médico do 
cancro, em que alguns deles associam perfil de toxicidade importante 
a janela terapêutica estreita, quer como medicação de suporte para os 
efeitos laterais da terapêutica antitumoral e para a dor;

(Scripture & Figg, 2006) (Riechelmann, Zimmermann, & Chin, 2008) (McLa-
chlan, Bath, Naganathan, & al., 2011) (Fanciullo & Washington, 2011)
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Quais são os mecanismos das Interações Medicamentosas?

As interações medicamentosas, de um ponto de vista teórico, podem sub-
dividir-se em:

Farmacêuticas - Interação entre fármacos secundária às suas proprieda-
des físicas e/ou estrutura molecular. Têm particular interesse na preparação 
de fármacos a administrar por via endovenosa.

Farmacocinéticas - Podem ocorrer em todo o processo de disposição do 
fármaco pelo organismo, podendo ser modificadas por factores exógenos 
e endógenos; neste grupo incluem-se as interações diretas quando alteram 
a absorção, a distribuição, o metabolismo, ou a excreção do fármaco. 
Além das interações diretas, também existem interações indiretas por efei-
tos farmacocinéticos secundários, decorrentes de hepato ou nefrotoxicida-
de de alguns fármacos que desta forma afetam o metabolismo e excreção 
de outros. (Blower, de Wit, Goodin, & Aapro, 2005)

Farmacodinâmicas - Ocorrem quando duas substâncias têm alvos mo-
leculares semelhantes (por exemplo receptores) para os quais competem, 
mas sem afetar os parâmetros farmacocinéticos de cada uma delas, po-
dendo ter:

efeito aditivo – o resultado final é o somatório dos efeitos farmacológicos 
individuais;

efeito sinérgico – o resultado final é superior à soma dos resultados indivi-
duais;

efeito antagónico – o efeito final é inferior à soma dos efeitos individuais ou 



15

Tabela 1 Classificação das Interações Medicamentosas

TIPO DESCRIÇÃO

FARMACÊUTICA 
  •  Compatibilidade entre os fármacos
  •  Estabilidade dos fármacos

Interação entre os fármacos secundária às 
suas propriedades físicas e/ou estrutura 
molecular

FARMACOCINÉTICA
  •  Absorção
  •  Distribuição
  •  Metabolismo
  •  Excreção

Uso de um fármaco influencia o processo 
de disposição de outro fármaco pelo or-
ganismo.

FARMACODINÂMICA 
  •  Ligação ao receptor
  •  Reatividade com o receptor
  •  Inibição enzimática
     -  Competitiva
     -  Não competitiva

O uso concomitante de dois fármacos 
pode resultar num efeito aditivo, sinérgico 
ou antagónico que pode beneficiar ou pre-
judicar o doente. 

Adaptado de (Shannon, 2007) (Baxter, 2008)

dependente de sequência (a ordem de administração dos fármacos influen-
cia a resposta farmacológica). 

A maioria dos fármacos interagem entre si não apenas por um des-
tes mecanismos, mas por dois ou mais, que atuam de uma forma 
concertada. (Shannon, 2007) (Blower, de Wit, Goodin, & Aapro, 2005) 
(Scripture & Figg, 2006) 

As IM que inibem o metabolismo ou excreção de um fármaco têm maior 
significado clínico quando ocorrem em idosos, e/ou na insuficiência hepáti-
ca/renal,  dados os limites funcionais dos órgãos insuficientes. (Blower, de 
Wit, Goodin, & Aapro, 2005)
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Interações Farmacocinéticas

Absorção
A absorção resulta de um ou mais mecanismos pelo(s) qual(ais)  um fárma-
co passa do seu local de administração para a circulação sistémica, atra-
vessando ao longo deste processo várias membranas. O peso molecular, 
liposolubilidade, grau de ionização, pH e forma farmacêutica (comprimido, 
cápsula, líquido, etc.) são as propriedades físico-químicas do fármaco que 
afetam a taxa e extensão da sua absorção. Fig. A (Shannon, 2007)

Fármaco na sua fórmula 
farmacêutica

(administração oral)

Dissolução
Degradação

Difusão

Fármaco na
circulação
sistémica

Motilidade GI
Secreção de bilis e enzimas
Transporte passivo e activo

Absorção em regiões específicas 
do trato GI

Eliminação intestinal
Fluxo sanguíneo esplâncnico

Administração de 
outros fármacos 

ou alimentos 

Fármaco
em solução
disponível

para absorção

Efeito
fisiológico Efeito de

primeira
passagem

Efeito 
Fisico-Químico

Fig. A -A absorção pode ser influenciada por 
interações de fármacos entre si ou com alimen-
tos. 
Adaptado de: http://www.psiquiatriageral.com.
br/tratamento/interacoes01.htm
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Os principais mecanismos de interação que afetam a absorção de fárma-
cos administrados por via entérica são a alteração do esvaziamento gástri-
co, a alteração da motilidade gastrointestinal (GI), a modificação do volume, 
composição ou viscosidade das secreções GI, o efeito do pH na ionização 
e dissolução do fármaco, a interação com sistemas de transporte e a alte-
ração do fluxo esplâncnico. Fig. A (Shannon, 2007)

Os alimentos podem provocar atraso do esvaziamento gástrico, subida do 
pH intestinal, aumento do fluxo sanguíneo hepático e diminuição do trânsi-
to gastro-intestinal, que poderão afectar o perfil farmacocinético de alguns 
fármacos. Considera-se que a interação fármaco-alimentos poderá resultar 
em quatro tipos de ação: atraso, diminuição, aumento ou absorção não 
afectada. A título de exemplo, a biodisponibilidade da estramustina (cito-
tóxico) diminui 36% quando administrada com alimentos e 63% com leite. 
(Scripture & Figg, 2006)

Todos os analgésicos opióides diminuem a velocidade de esvaziamento 
gástrico e a motilidade intestinal podendo associar-se a uma absorção mais 
lenta e consequente diminuição da concentração máxima do fármaco.

Ao longo do tubo digestivo encontra-se a glicoproteína p (P-gp), uma pro-
teína de transporte localizada no enterócito (mas também no fígado, rim e 
barreira hemato-encefálica), que pode alterar a biodisponibilidade dos fár-
macos de administração oral, por alteração da absorção, em consequência 
de polimorfismos genéticos individuais, fenómenos de indução/inibição en-
zimática, ou mesmo por mecanismo de competição.
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No intestino o nível de atividade do citocromo P450 (CYP450) e da forma 
CYP3A4, poderão também interferir na biodisponibilidade farmacológica 
pela interferência no metabolismo local. A P-gp e o CYP3A4 partilham a 
maioria dos substratos e inibidores. Fig. B e Tabela 2 e 5 (Scripture & Figg, 
2006) (Dickman, 2012)

 
 
 

 
 

No tratamento farmacológico do cancro, a via endovenosa foi durante mui-
tas décadas a mais utilizada. Nesta situação os factores intervenientes na 
absorção tinham pouca relevância. O uso de fármacos antitumorais por via 
oral tem aumentado nos últimos anos, fruto da facilidade e conveniência 
desta via de administração, sendo a sua eficácia modificada pela presença 
ou ausência de alimentos entre outros. (Scripture & Figg, 2006)

Fig. B - Glicoproteína p e CYP3A4 
a nível do tubo digestivo

P-gp

CYP3A4

Absorção
Intestino
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Distribuição

A distribuição resulta do movimento do fármaco da corrente sanguínea para 
os vários compartimentos, tecidos ou células, onde vai exercer a sua ação. 
Além do coeficiente de distribuição e fluxo de sangue local, depende da 
ligação às proteínas plasmáticas. Tipicamente, os fármacos ácidos ligam-se 
à albumina e os básicos à alfa1 glicoproteína. (Shannon, 2007)

A principal interação resulta do deslocamento de um fármaco acoplado às 
proteínas plasmáticas, por outro. É a fração livre do fármaco que atravessa 
as membranas celulares, se difunde para os tecidos e liga aos receptores, 
exercendo o seu efeito terapêutico e sendo como tal considerada a fra-
ção biológica ativa. O aumento da fração livre de fármaco, fruto da quebra 
da sua ligação às proteínas plasmáticas, pode ser responsável por efeitos 
colaterais indesejáveis ou toxicidade, tanto mais grave quanto menor for 
a margem de segurança do fármaco (Fig. C). O exemplo mais comum é a 
deslocação da varfarina da sua ligação à albumina quando há administra-
ção concomitante de aspirina. (Shannon, 2007)

A P-gp está também envolvida na distribuição de vários fármacos através 
da barreira hemato-encefálica, sendo um fator limitante da entrada de mor-
fina no cérebro. (Dickman, 2012)

Fármaco ligado a proteínas

Efeito farmacológico 
e clearance

Fig. C - Representação esquemática da ligação às proteínas plasmáticas

As moléculas ligadas às proteínas 
não estão disponíveis para exercer 
efeito farmacológico

Fármaco livre
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Metabolismo

Embora alguns fármacos sejam metabolizados no seu local de absorção, as 
principais vias metabólicas estão localizadas no fígado; sendo vias enzimá-
ticas podem ser induzidas ou inibidas por fármacos, alimentos e “produtos 
naturais”, que competem igualmente para serem metabolizados. (Scripture 
& Figg, 2006)

Fármaco

Conjugação

Compostos
polares

Compostos
não polares

Oxidação
(Citocromo P450)

Complexos estáveisMetabólito

Reações
FASE I

Eliminação renal
(urina)

Eliminação biliar
(fezes)

Reações
FASE II

Conjugação
(Glucoronidação)

O metabolismo hepático dos fármacos pode ser realizado por reações de 
fase I ou fase II. 
As reações de fase I envolvem a alteração estrutural do fármaco por proces-
sos de oxidação (realizados na sua maioria pelas isoenzimas da família do 

Fig. D - Vias metabólicas hepáticas
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CYP450), hidroxilação, desalquilação e redução, conduzindo à inativação 
do fármaco, aumento ou diminuição da sua atividade, produção de meta-
bolitos tóxicos ou conversão de um pró-fármaco na substância farmacolo-
gicamente ativa. (Blower, de Wit, Goodin, & Aapro, 2005)

As reações de fase II envolvem processos de conjugação como a glucoro-
nidação, sulfatação, acetilação e metilação que tornam o fármaco hidrosso-
lúvel, facilitando a sua eliminação renal. Um fármaco pode sofrer reação de 
fase I ou II, ou ambas, sequencialmente. Fig. D (Shannon, 2007) (Dickman, 
2012)

As enzimas do CYP450 encontram-se no tubo digestivo e fígado havendo 
uma grande variabilidade na sua ação, que resulta da sua heterogeneidade 
genética, das modificações relacionadas com a idade e fenómenos de in-
dução ou inibição enzimática produzidos por fármacos e/ou alimentos, que 
as tornam num alvo que possibilita a ocorrência de IM. (Shannon, 2007)
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Apesar do óbvio envolvimento da via do CYP450 e suas isoenzimas na 
possibilidade de interação farmacológica, a forma como esta interação 
afecta os resultados terapêuticos depende em grande parte da existência 
de vias metabólicas alternativas e de polimorfismos. A farmacogenética tem 
ganho popularidade crescente na monitorização clínica e na presunção de 
níveis séricos de fármacos e é reconhecido que os polimorfismos das dife-
rentes enzimas envolvidas e das moléculas de transporte afectam a respos-
ta farmacológica, a eficácia e potencial toxicidade. Estima-se que 86% dos 
fármacos envolvidos em reações adversas são metabolizados por enzimas 

Interações 
farmacológicas

Fisiológico
(idade, sexo)

Metabolismo
enzimas

Fa
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çõ
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as

CYP2D6,
UGT2B7

OPRM1, COMT,
MC1RABCB1

Transportadores Recetor
opióide

Transdução
de sinal

Farmacocinética
(volume de distribuição,

eliminação)

Farmacodinâmica
(sensibilidade à dor,

eficácia)

Fisiológico
(ansiedade, stress)

Etnia / raça

Analgesia opióide e efeitos colaterais

Fatores genéticos

Fig. E - CYP2D6 - Citocromo 2D6; UGT2B7 - Uridinadifosfato-Glucoronosiltransferase 2B7: ABCB1 - 
ATP binding cassette transporter B1 ou P-gp; OPRM1 - receptor opioide mu; COMT - catecol-O-Metil-
transferase (enzima que degrada catecolaminas); MC1R - receptor da melanocortina
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polimórficas do CYP450. (Scripture & Figg, 2006) (Sadhasivam & Chidam-
baran, 2012) Fig. E

Tanto a toxicidade como a falta de eficácia da terapêutica com opióides 
podem estar relacionadas com o polimorfismo genético do CYP450 e IM 
daí decorrentes. De entre os opióides, a codeína, hidrocodona, oxicodona, 
metadona, tramadol e fentanilo são metabolizados pelo CYP450.

O CYP2D6, envolvido no metabolismo de grande parte dos fármacos (cerca 
de 25%), incluindo os opióides, é altamente polimórfico e uma das isoen-
zimas do CYP450 cujos polimorfismos têm maior significado clínico Fig. F. 
Dependendo da homo ou heterozigotia dos seus alelos funcionais, pode-
mos dividir a população, no que respeita a perfis metabólicos neste con-
texto, em 4 fenótipos: metabolizadores ultrarrápidos (MU), extensivos (ME), 
intermédios (MI) e fracos (MF). (Overholser & Foster, 2011)

Fig F - Importância relativa das diferentes isoenzimas do CYP450 no metabolismo dos fármacos, com 
alguns exemplos práticos. A maioria dos fármacos é metabolizado por mais de uma isoenzima. 
Adaptado de: http://slideplayer.com/slide/2504197/
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Sendo o CYP2D6 uma das vias com papel importante na ativação/inativa-
ção dos opióides utilizados no tratamento da dor, será de esperar que os 
MU tenham aumento do metabolismo, os ME corresponderiam à maior par-
te da população, os MI teriam uma atividade reduzida e os MF não terão se-
quer atividade farmacológica (5 a 10% dos caucasianos).  (Shannon, 2007)
O significado clínico deste polimorfismo é variável: se o opióide é adminis-
trado inativo ou como um pro-fármaco que é convertido em morfina no 
organismo, como é o caso da codeína e tramadol, os doentes MU, com 
uma pequena dose vão sentir um efeito exagerado e potencialmente tóxico; 
se, por outro lado, o doente é MF, não vai existir quase efeito terapêutico. 
(Overholser & Foster, 2011) (Sadhasivam & Chidambaran, 2012)

Como enzimas que são, o complexo do CYP450 está ainda sujeito a in-
dução (aumento de atividade) e inibição (diminuição de atividade) enzimá-
tica, relevantes para o surgimento de IM. Os fármacos metabolizados pelo 
CYP450 são considerados substratos.

A indução enzimática é resultante de um aumento da produção da enzima 
ou diminuição da sua degradação natural, pelo que podem decorrer dias a 
semanas até se verificar a IM. Apenas algumas isoenzimas são induzíveis, 
sendo a CYP1A2, CYP2C9, CYP2E1 e CYP3A, as que têm indutores com 
significado clínico. A presença de indutores enzimáticos diminui a concen-
tração sérica do fármaco e a sua eficácia. Tabela 2
(Shannon, 2007) (Dickman, 2012)
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A inibição enzimática pode ser reversível ou irreversível, ambas resultan-
do no aumento da concentração sérica do fármaco (este é considerado o 
mecanismo que produz IM de maior risco) ou reduzindo a sua eficácia se 
o medicamento for administrado como pró-fármaco e depender desta via 
metabólica para exercer o efeito terapêutico, como é o caso da codeína e 
do tramadol.  (Dickman, 2012)

A inibição competitiva, reversível, é a mais comum e ocorre quando um 
segundo substrato compete com o fármaco principal para o local ativo da 
enzima. Na inibição irreversível, o segundo substrato liga-se a outro local da 
enzima, provocando uma alteração estrutural e inativação permanentes da 
enzima, sendo que apenas a síntese de nova enzima repõe o seu normal 
funcionamento. Um exemplo clássico deste tipo de efeito ocorre com os 
inibidores irreversíveis da monoaminoxidase. Fig. G

Fig. G - Inibição enzimática competitiva e não competitiva.
Adaptado de Berg, Tymoczko, & Stryer, 2002

Enzima Enzima Enzima

Substrato Substrato
Inibidor 

competitivo
Inibidor 

não competitivo
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Tabela 2 Principais substratos, indutores e inibidores do CYP3A e do CYP2D6

SubSTRATO INIbIDOR INDuTOR

CYP3A

Amitriptilina Haloperidol Amiodarona Carbamazepina
Anastrazole Imatinib Anastrazole Oxcarbazepina

Busulfan Letrozole Atazanavir Dexametasona
Carbamazepina Metadona Bicalutamida Modafinil
Ciclofosfamida Metronidazole Citarabina Fenobarbital

Citalopram Midazolam Claritromicina Fenitoína
Citarabina Mirtazapina Diclofenac Rifampicina

Clonazepam Omeprazole Itraconazole Hipericão
Dexametasona Ondansetron Ketoconazole

Diazepam Oxicodona Ritonavir
Docetaxel Paclitaxel Diltiazem

Domperidona Quinidina Eritromicina
Doxorubicina Risperidona Fluconazole
Esomeprazole Sertralina Fluoxetina

Erlotinib Tamoxifeno Imatinib
Etoricoxib Trazodona Nelfinavir
Fentanilo Venlafaxina Tamoxifeno
Gefitinib Vinblastina Toranja

Vincristina Verapamil
Vinorelbina

CYP2D6

Amitriptilina Sertralina Amiodarona Carbamazepina
Ciclofosfamida Tamoxifeno Celecoxib Fenobarbital

Codeína Tramadol Citalopram Fenitoína
Duloxetina Trazodona Duloxetina Rifampicina
Fluoxetina Venlafaxina Fluoxetina
Haloperidol Gefitinib
Idarubicina Haloperidol
Letrozole Idarubicina

Metoclopramida Imatinib
Mirtazapina Letrozol
Omeprazole Metadona
Ondansetron Paroxetina
Oxicodona Quinidina
Paroxetina Ritonavir

Prometazina Sertralina
Risperidona Vinblastina

Vincristina
Vinorelbina

Verde – citostáticos
Adaptado de Dickman, 2012 - Shannon, 2007 - Scripture & Figg, 2006 

Overholser & Foster, 2011
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Tabela 3 Condições em que as interações medicamentosas são susceptíveis de serem  
          clinicamente significativas

CONDIÇõES EM QuE AS INTERAÇõES MEDICAMENTOSAS 
SÃO SuSCEPTÍVEIS DE SEREM ClINICAMENTE SIGNIFICATIVAS

• A eliminação do fármaco ocorre por uma única via metabólica.

• O fármaco é um potente indutor ou inibidor de enzimas metabólicas

• Um ou ambos os fármacos em interação tem uma curva dose-resposta íngreme.

• Um ou ambos os fármacos que interagem têm um índice terapêutico estreito.

• A inibição enzimática primária ou a indução enzimática secundária resulta no desvio do fármaco 
   para uma via alternativa que gera um metabolito com atividade farmacodinâmica tóxica ou  
   modificada.

• O fármaco tem uma farmacocinética não linear ou a IM resulta na conversão de uma  
   farmacocinética linear para não linear.

• O fármaco é metabolizado através, ou inibe uma enzima metabolizadora polimórfica.

Adaptado de Scripture & Figg, 2006

A consulta de tabelas com os principais substratos, indutores e inibidores 
dos citocromos, serve como guia para a identificação de potenciais IM. 
Tabela 2

As reações de conjugação (fase II) resultam habitualmente num composto 
inativo, hidrossolúvel, apto a ser excretado pelo rim. Uma importante exce-
ção é a morfina que é conjugada pela UDP- glucuronosiltransferase-2B7 
(UGT2b7) num composto, a morfina-6-glucuronido, que mantém atividade 
analgésica. Esta enzima é também a principal via metabólica da hidromor-
fona e oximorfona. (Overholser & Foster, 2011)

Vários fatores influenciam o significado clínico das IM, encontrando-se os 
principais listados na Tabela 3.
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Excreção

A principal via de excreção dos fármacos e seus metabolitos é o rim, através 
da filtração, secreção e reabsorção tubular. A filtração glomerular depende 
do fluxo de sangue (passível de ser alterado por vários agentes, como por 
exemplo os fármacos que alteram o débito cardíaco), velocidade de filtra-
ção glomerular e ligação às proteínas plasmáticas (apenas a fração livre do 
fármaco é filtrada). A secreção tubular de fármacos na sua forma ionizada 
realiza-se por mecanismos passivos (catiões) e activos  que podem envol-
ver a P-gp (aniões). A reabsorção de moléculas não ionizadas e lipossolú-
veis faz-se a favor de um gradiente de concentração, onde o pH tem um 
papel primordial. (Dickman, 2012) (Shannon, 2007) (Scripture & Figg, 2006)

Se um fármaco for metabolizado essencialmente em compostos inativos 
(ex: fentanilo) a função renal não vai alterar a sua eliminação. Por outro lado, 
os fármacos excretados inalterados (ex: pregabalina) ou cujos metabolitos 
ativos são excretados pelo rim (ex: morfina) têm a sua eliminação alterada 
pela função renal, podendo necessitar de ajustes de dose. (Dickman, 2012) 
(Shannon, 2007)

A outra via de eliminação que  também pode ser sede de IM é a excreção 
biliar (o fármaco é eliminado nas fezes inalterado ou conjugado). De acordo 
com as suas propriedades, tanto os fármacos como os seus metabolitos 
podem ser reabsorvidos a partir do ileum terminal para a circulação sistémi-
ca, no processo de circulação entero-hepática, responsável pela absorção 
e eliminação tardia e prolongada de vários fármacos com consequente au-
mento da sua biodisponibilidade e tempo de semi-vida, como acontece por 
exemplo com a carbamazepina. Fig. H (Shannon, 2007)
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No doente oncológico, a excreção quer enterobiliar quer renal pode estar al-
terada pela doença oncológica em si, pela ação dos fármacos antitumorais 
e também pela ação dos fármacos “de suporte” (quer para comorbilidades 
quer para efeitos adversos da medicação antitumoral), pelo que o risco de 
IM está potenciado.

Fig H - Recirculação entero-hepática
Adaptado de: https://pt.slideshare.net/lucasalmeidaodonto/aula-25140175
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    = efeito de primeira passagem = conjugação com ácido glucorónico
4. Fármaco conjugado retorna ao intestino pela secreção biliar
5. Eliminação biliar
6. Desconjugação por ação das beta-glucoronidases bacterianas
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Interações Farmacodinâmicas

As interações farmacodinâmicas ocorrem quando os efeitos de um fármaco 
são alterados pela presença de outro no seu local de ação. Habitualmente 
envolvem uma competição pelo receptor ou uma interferência sobre o sis-
tema de controlo fisiológico. As interações farmacodinâmicas podem ser 
sinérgicas ou antagónicas tanto para os efeitos tóxicos como para os efei-
tos benéficos. As associações medicamentosas realizadas na prática clíni-
ca são baseadas em interações conhecidas que são favoráveis. (Shannon, 
2007) (Baxter, 2008)

Estamos em presença de uma interação farmacodinâmica sempre que a 
coadministração de dois fármacos resulta numa alteração da curva concen-
tração-resposta de um ou ambos, sem que haja alteração da sua farmaco-
cinética. (Pergolizzi, 2011)

As interações sobre receptores surgem quando dois ou mais fármacos 
atuam sobre o mesmo sistema de receptores específicos, como acontece, 
a título de exemplo, com os agonistas (ex: morfina) e antagonistas (ex: na-
loxona) opióides. (Shannon, 2007)

Os receptores são sobretudo proteínas, como as enzimas (ex: acetilcoli-
nesterases, enzima conversora da angiotensina), as proteínas de transporte 
(ex: P-gp) e as proteínas estruturais (ex: tubulina), ou canais iónicos (ex: 
canais de sódio dependentes da voltagem). A sua ação envolve vias de 
transdução de sinal e alterações na concentração intracelular de segundos 
mensageiros.
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As interações no mesmo sistema de controlo fisiológico acontecem quando 
duas ou mais substâncias, mesmo agindo em receptores distintos, pro-
duzem o seu efeito no mesmo sistema fisiológico, conduzindo a um efeito 
antagónico ou somatório como por exemplo, os opióides e as benzodiaze-
pinas que embora atuando por mecanismos diferentes vão ambos produzir 
sedação. (Baxter, 2008)

Os efeitos secundários de vários fármacos podem ser a causa de intera-
ções farmacodinâmicas, pelo potencial de alterar o meio interno normal, 
desse modo aumentando ou diminuindo o efeito de outro fármaco. Exem-
plos práticos  bem conhecidos deste tipo de interação são a intensificação 
dos efeitos tóxicos da digoxina como resultado de uma hipocaliemia induzi-
da por diuréticos ou o despoletar de sindrome serotoninérgico num doente 
medicado com inibidores selectivos de recaptação da serotonina (SRS) a 
quem se associa tramadol. (Baxter, 2008)

A maioria destas interações são previsíveis, uma vez que estão intimamente 
relacionadas com a ação e o efeito dos fármacos no organismo. (Baxter, 
2008)
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Grupos Farmacológicos

A lista de fármacos utilizados no tratamento da dor crónica é extensa. Fo-
camos grupos específicos de fármacos pela sua frequência de utilização 
na prática diária e relevância de IM. Alguns fármacos mencionados não são 
analgésicos puros mas têm um papel primordial, ou no tratamento da dor 
neuropática como coanalgésicos, ou como adjuvantes no tratamento da 
ansiedade e depressão. Certamente muitos ficarão por referir mas não é 
nosso propósito criar uma lista exaustiva mas sim relevar os que têm maior 
importância na prática clínica.

Opióides
Os opióides são fármacos incontornáveis, tanto no tratamento da dor agu-
da, como da dor crónica, independentemente da sua origem, oncológica, 
ou não. 

Enquanto grupo farmacológico, os opióides têm um índice terapêutico es-
treito, grande variabilidade interindividual na resposta à sua ação (ex: a dose 
que se utiliza num doente tolerante pode ser fatal para um doente que nun-
ca fez opióides) e uma toxicidade potencialmente fatal. (Overholser & Foster, 
2011)

A sua utilização em doentes polimedicados, seja por necessidade de com-
binação de analgésicos, decorrente da patologia associada, para controlo 
de efeitos colaterais, ou para tratamento de comorbilidades como a ansie-
dade e depressão, aumenta a probabilidade de ocorrência de IM. Tabela 4
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As IM que envolvem os opióides podem resultar em morbilidade e morta-
lidade significativas, derivadas não só da sobredosagem mas também do 
subtratamento, ambas conduzindo a um aumento da procura de cuidados 
de saúde com impacto sobre os custos que lhe estão associados. (Pergo-
lizzi, 2011)

Os médicos em geral subestimam o risco de IM em doentes medicados 
com opióides. Num estudo relativo ao potencial de IM em doentes com dor 
crónica não oncológica sob medicação opióide, a prevalência foi de 27%.  
(Pergolizzi, 2011)

Tabela 4 Principais mecanismos de IM com os opióides

A) FARMACOCINéTICOS

1 – inibição ou indução do metabolismo opióide através do CYP 450 ou outra via metabólica

2 – diminuição da excreção renal do opióide 

3 – inibição do metabolismo de outros fármacos exercido pelo opióide 

b) FARMACODINâMICAS

1 – potenciação da eficácia e toxicidade analgésicas através de mecanismos opióides ou não  
      opióides 

2 – inibição ou reversão do efeito de um opióide por antagonismo a nível do receptores opióides ou  
      outro mecanismo

3 – modificação da actividade colinérgica, adrenérgica, dopaminergica e serotoninérgica no SNC 

Adaptado de Kotlinska- Lemieszek A, 2015
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Interações Farmacocinéticas

A possível interação farmacocinética associada aos opióides poderá levar a 
efeito opióide excessivo (potencialmente letal), perda de eficácia analgésica, 
predisposição para outros efeitos adversos, interpretação desadequada de 
testes de screening e, já no âmbito do consumo não médico, potencial re-
caída no consumo de drogas ilícitas. (Overholser & Foster, 2011)

Os fármacos que mais vezes condicionam alteração da farmacocinética dos 
opóides, fazem-no essencialmente através dos mecanismos de eliminação, 
quer o metabolismo (o principal interveniente) quer a excreção.
No entanto as alterações da farmacocinética podem ocorrer em todos os 
momentos desde a absorção à eliminação e podem atingir qualquer um ou 
ambos os fármacos envolvidos. (Overholser & Foster, 2011)

Os opióides actuam sobre o tubo digestivo, diminuem a motilidade e secre-
ções, atrasando a absorção de outros fármacos, como tal diminuindo a sua 
concentração máxima. A ranitidina, por alteração do pH gástrico, aumenta 
a concentração plasmática de  morfina.  (HeisKanen & Kalso, 2012)

No endotélio capilar cerebral, a P-gp (proteína de transporte) impede a pas-
sagem da barreira hemato-encefálica aos opióides e seus substratos (ex: 
morfina, codeína, metadona e fentanilo). No intestino, limita a sua absorção, 
ao removê-los do enterócito para o lúmen intestinal. (HeisKanen & Kalso, 
2012)
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Os inibidores da P-gp (itraconazol, verapamil, inibidores da protease do HIV, 
sumo de toranja) aumentam os efeitos analgésicos dos opióides, especial-
mente da morfina e o hipericão, como indutor, diminui a ação dos opióides 
e outros substratos da P-gp. Tabela 5 (HeisKanen & Kalso, 2012)

A P-gp e o CYP3A4 partilham a maioria dos substratos, inibidores e indu-
tores, pelo que as IM se podem dar por interferência com cada um ou com 
ambos, a nível intestinal ou hepático, locais preferenciais destas enzimas. 
Tabela 2 e 5, Fig. B (HeisKanen & Kalso, 2012)

Tabela 5 Inibidores e Substratos da P-gp

SubSTRATO INIbIDOR

Amitriptilina +
Buprenorfina - +
Cetoconazol - +
Ciclosporina + +

Diltiazem + +
Fentanilo + -

Haloperidol +
Hidrocortisona + +

Itraconazol - +
Lidocaína - +
Metadona + +

Morfina + -
Nifedipina - +
Olanzapina +
Oxicodona - -
Paroxetina +
Pazopanib +
Quetiapina + +
Ritonavir + +

Risperidona +
Sertralina +

Tamoxifeno +
Vemurafenib + +

Verapamil + +

Verde – citostáticos
Adaptado de HeisKanen & 
Kalso, 2012
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O fentanilo, a metadona e a buprenorfina são os opióides com a maior per-
centagem de ligação às proteínas plasmáticas, com implicações em es-
tados patológicas em que estas se encontram depletadas (pode ser ne-
cessário ajuste de dose) e quando há coadministração de fármacos que 
competem para esta ligação, como por exemplo o verapamilo, metilpredni-
solona, itraconazol e haloperidol, podendo gerar IM. A buprenorfina, por ter 
uma elevada ligação à alfa e beta-globulinas e não à albumina, raramente 
está implicada nestas IM.  Tabela 6 (HeisKanen & Kalso, 2012) (Pergolizzi, 
Boger, & Budd, 2008)

Tabela 6 Ligação às proteínas plasmáticas

OPIóIDE PERCENTAGEM

Buprenorfina 96% (α e β globulinas)
Codeína 7%
Fentanilo 80 a 85%

Hidromorfona <30%
Metadona 89%

Morfina 30 a 35%
Oxicodona 45%
Tapentadol 20%
Tramadol 20%

Adaptado de HeisKanen & Kalso, 
2012 e RCM MST; RCM Jurnista; 
RCM Targin; RCM Palexia; RCM 
Durogesic TD; RCM Transtec; RCM 
Dol-u-ron F; RCM Olbet
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É a nível da metabolização hepática que se dão a maioria das IM com os 
opióides; grande parte dos opióides é metabolizado por esta via e não po-
demos esquecer que cerca de 50% dos fármacos em uso corrente são 
metabolizados pelo CYP3A. (Overholser & Foster, 2011) (Smith, 2009)

Tabela 7 Vias metabólicas dos opioides

OPIóIDE REAÇÃO FASE I REAÇÃO FASE II METAbOlITOS

Buprenorfina CYP3A4 (30%) UGT1A
UGT2B7

Norbuprenorfina B-3-G 
Norbuprenorfina- G 

Codeína
(Pró-fármaco)

CYP2D6 
CYP3A UGT2B7

Morfina
M-6-G

Norcodeína
Codeína-6-G

Fentanilo CYP3A Norfentanilo

Hidromorfona

UGT1A3
UGT2B7 

Dihydromorphone 
ketone reductase

H-3-G 
(neuroexcitatório)
H-3-Glucosido

Dihidroisomorfina-6-G

Metadona

CYP3A
CYP2B6
CYP2D6
CYP2C9a
CYP2C19a

Metadol
Normetadol

EDDP
EMDP

Morfina CYP3A UGT2B7

M-6-G (15%)
M-3-G (55%)

(neuroexcitatório)
Normorfina

Oxicodona CYP3A
CYP2D6 UGT2B7

noroxicodona (80%)
oximorfona (10%) 

noroximorfona
Oximorfona-6-G

Tapentadol
UGT1A6
UGT1A9
UGT2B7

N-desmetiltapentadol 
hidroxi-tapentadol

Tramadol CYP3A
CYP2D6

O-desmetiltramadol
M1
M2

Vermelho=metabolito activo; Azul = metabolito inativo
Adaptado de Overholser & Foster, 2011, HeisKanen & Kalso, 2012, Dickman, 2012 e RCM MST; RCM 
Jurnista; RCM Targin; RCM Palexia; RCM Durogesic TD; RCM Transtec; RCM Dol-u-ron F; RCM Olbet; 
RCM Tram-U-ron
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A IM não surge de forma sistemática quando há administração concomi-
tante de dois ou mais fármacos; irá depender dos níveis de afinidade dos 
fármacos para as enzimas, bem como dos níveis circulantes. A IM que re-
sulta da indução enzimática é de expressão mais tardia por implicar síntese 
proteica, ao contrário da inibição.

A morfina é essencialmente glucoronizada pelo UGT, pelo que a sua ativida-
de analgésica pode ficar reduzida em presença de indutores desta enzima, 
como sejam a carbamazepina e a rifampicina. (HeisKanen & Kalso, 2012)

A codeína tem um elevado potencial de IM por ser metabolizada em si-
multâneo pelas isoenzimas CYP2D6 (em morfina e M-6-G que lhe confere 
atividade analgésica) e pelo 3A. Como tal, pode não haver analgesia quan-
do há administração simultânea de codeína e inibidores do CYP2D6 (ex: 
duloxetina, imatinib, quinidina), ou quando o doente é um metabolizador 
fraco, fruto do polimorfismo genético. Tabela 2 e 7 (Overholser & Foster, 
2011) (HeisKanen & Kalso, 2012). Já os inibidores do CYP3A4 podem levar 
ao aumento da concentração sérica de codeína e maior taxa de conversão 
para morfina (dependente da associação a perfil metabólico de metaboliza-
dor extensivo ou ultrarápido).

A oxicodona, por ser extensamente metabolizada pelo CYP3A, tem a sua 
atividade analgésica aumentada com a administração concomitante de ini-
bidores desta enzima (ex: cetokonazol, ritanavir, sumo de toranja), com um 
grande potencial de efeitos adversos. A administração simultânea de indu-
tores do CYP3A (ex: rifampicina, carbamazepina, hipericão), pode diminuir 
a taxa de eficácia ou quase anular o efeito analgésico da oxicodona. Tabela 
2 e 7 (Overholser & Foster, 2011) (HeisKanen & Kalso, 2012)
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Quanto à hidromorfona, é metabolizada essencialmente UGT pelo que o 
potencial de IM baseado na farmacocinética é escasso (Overholser & Fos-
ter, 2011)

O fentanilo é metabolizado essencialmente pelo CYP3A, havendo potencial 
IM com fármacos inibidores (fluconazol, voriconazol, diltiazem, ciclosporina,  
ritonavir) por aumento da exposição ao fentanilo. A IM com os indutores 
(rifampicina por ex) é menos clara, mas a sua associação deve ser evitada 
(Overholser & Foster, 2011)

O tramadol é um pró fármaco, 70% metabolizado pelo CYP2D6 e pelo CY-
P3A; o seu metabolito M1 é activo e tem eficácia analgésica ao contrário do 
metabolito M2. Dado que o tramadol e o seu metabolito M1 são activos, o 
uso concomitante com inibidores do CYP2D6 nem sempre se revela modi-
ficador da eficácia; no entanto esta associação não é recomendada; quanto 
aos inibidores do CYP3A, os dados são escassos mas a sua combinação 
também não é recomendada, havendo casos reportados de síndrome se-
rotoninérgico no uso simultâneo. (Overholser & Foster, 2011)

Ao contrário dos restantes opióides, a metadona é metabolizada por várias 
isoenzimas do CYP, sendo o único opióide que também é inibidor do CYP. 
Desta forma a metadona tem importantes IM, sobretudo quando adminis-
trada com inibidores do CYP3A, podendo resultar em toxicidade opióide 
e efeitos adversos. Tabela 2 e 7. (HeisKanen & Kalso, 2012) (Smith, 2009)

A administração concomitante de indutores do CYP (ex: carbamazepina, 
fenobarbital, fenitoína) e metadona pode precipitar uma síndrome de priva-
ção por diminuição drástica da concentração de metadona. Tabela 2 e 7. 
(Mozayani & Raymon, 2004)
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Assim na população geral, na presença de um ou mais fármacos prescritos 
que sejam metabolizados pela via do CYP450, a morfina, a hidromorfona e 
o tapentadol poderão ser opções potenciais.

Já no doente oncológico sob terapêutica citotóxica, a principal via de IM 
com os opióides é a alteração da cinética de eliminação, que inclui as vias 
metabólicas e de excreção. Tabela 2 e 5

Os fármacos orais em Oncologia vieram acrescentar o potencial de receber 
medicação complexa no domicílio, mas requerem farmacovigilância mais 
apertada. Se comparados com os seus congéneres de administração en-
dovenosa, aqueles têm metabolismo hepático de 1ª passagem, o que lhes 
confere maior potencial de IM. Esta interação é particularmente importante 
com fármacos utilizados no tratamento analgésico, especialmente os opiói-
des. (Weingart, et al., 2008)

Os Inibidores da Tirosina Cinase (ex: bosutinib, dasatinib, imatinib) e os ini-
bidores dos receptores de factor de crescimento epidérmico (ex: gefitinib, 
erlotinib, lapatinib) são fármacos com potencial de IM elevado, fruto da sua 
extensa metabolização pela via do CYP450, na sua maioria substrato do 
CYP3A4. Tabela 2 (Lohr, 2009)

O tamoxifeno pode ser metabolizado por vários citocromos (CYP3A4, CY-
P3A5, CYP2C9 e CYP2C6) e, sendo também inibidor da P-gp, aumenta 
o seu potencial de IM. Alguns dos seus metabolitos plasmáticos têm ati-
vidade biológica e poderão ter muito maior afinidade para os receptores 
de estrogénio, tendo por isso maior capacidade de suprimir o crescimento 
celular estrogénio dependente. Tabela 2 (Kiyotani, Mushiroda, Imamura, & 
Hosono, 2010)



41

Interações Farmacodinâmicas

Sistema Nervoso Central (SNC)

Os opióides inibem a libertação de vários neurotransmissores (noradrena-
lina, acetilcolina, glutamato, GABA e glicina) no SNC e à periferia, o que 
propicia IM com fármacos cuja ação principal se produz a este nível, como 
sejam as benzodiazepinas (gabaérgico), os anticolinérgicos (ex: antidepres-
sivos tricíclicos), inibidores das colinesterases (ex: fisiostigmina e rivastigmi-
na, usadas na doença de Alzheimer), dopaminérgicos (ex: levodopa usada 
na doença de Parkinson) e antidopaminérgicos (ex: haloperidol). (HeisKa-
nen & Kalso, 2012)

A relevância da IM vai variar de acordo com o estado físico do doente e a 
gravidade da doença subjacente. É expectável que a IM seja menor se for 
utilizada uma dose baixa de opióide, administrada de forma crónica com 
incrementos lentos e progressivos, acompanhados de monitorização dos 
efeitos adversos.

A associação de fármacos depressores do SNC (ex: benzodiazepinas), an-
tidepressivos ou álcool aos opióides, potencia o efeito depressor central 
de ambos, aumentando o risco de sedação excessiva, tontura, queda e 
depressão respiratória. Este efeito é mais pronunciado quando a adminis-
tração é aguda e as doses utilizadas são elevadas. (Mozayani & Raymon, 
2004) (HeisKanen & Kalso, 2012)

Num estudo de Manchikanti, cerca de 75% de 533 doentes que recebiam 
terapia crónica com opióides estavam em simultâneo medicados com ben-
zodiazepinas e / ou antidepressivos, 25% dos quais com uma associação 
dos 3. (Manchikanti L, 2009)
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Os antidepressivos e os anticonvulsivantes, fármacos frequentemente pres-
critos como coanalgésicos em doentes com dor crónica, podem agir siner-
gicamente sobre o SNC, causando sedação e confusão mental. (HeisKa-
nen & Kalso, 2012)

Os efeitos anticolinérgicos dos opióides (xerostomia, retenção urinária, hipo-
tensão ortostática, confusão mental, disfunção cognitiva) são intensificados 
com a utilização simultânea de outros fármacos com atividade anticolinérgi-
ca, como os antidepressivos tricíclicos. Os idosos, pela sua fragilidade, são 
uma população especialmente sensível e em que o risco desta IM é maior. 
Por outro lado, a interação dos fármacos colinérgicos com os opióides, nos 
doentes com demência de Alzheimer, pode ser responsável por menor con-
trolo da doença  resultante de ação antagónica. (HeisKanen & Kalso, 2012)

Algumas IM são propositadas e utilizadas em benefício do doente, a título 
de exemplo:

• Administração de haloperidol (antagonista dopaminérgico) na prevenção 
e tratamento de náuseas e alucinações associadas aos opióides;

• Administração de cetamina com morfina, que em associação produz um 
efeito analgésico superior à sua administração individual;

• Agonistas dopaminérgicos com opióide nos doentes com síndrome de 
pernas inquietas, para controlo das disestesias e sintomas motores.
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Síndrome Serotoninérgico

O síndrome serotoninérgico (ou toxicidade serotoninérgica) resulta do ex-
cesso de serotonina na fenda sináptica a nível do SNC e deve ser consi-
derado como um espectro de toxicidade, ao invés de uma entidade clínica 
definida, com clara importância prognóstica. Como tal, é uma toxicidade 
dependente da concentração que pode desenvolver-se em qualquer indi-
víduo e não uma reação idiossincrática a um fármaco, como a síndrome 
neuroléptica maligna. (Dunkley E, 2003)

A sua maninfestação clínica traduz-se numa tríade de fenómenos excitató-
rios, com relação dose-efeito, de gravidade crescente: 

• Hiperatividade neuromuscular (espontânea, indutível ou ocular): inquieta-
ção, tremor, clonus, mioclonus, hiperreflexia, rigidez piramidal (tardio);

• Hiperatividade autonómica: diaforese, febre, flushing, taquicardia e ta-
quipneia, diarreia, midríase, labilidade tensional;

• Perturbação do estado de consciência: hipervigilância, agitação, excita-
ção, confusão mental, alucinações, convulsões.

Estão descritos vários casos de síndrome serotoninérgico (SS) grave com 
a utilização de Inibidores da monoaminoxidase (IMAO) associados a drogas 
estimulantes de abuso, como as anfetaminas e o ectasy, libertadoras de 
serotonina.

A combinação IMAO com os inibidores da recaptação da serotonina (IRS) 
pode resultar numa reação serotoninérgica grave e eventualmente fatal. 
(Gillman, 2005)
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Um dos mecanismos de ação do tramadol é a inibição da recaptação da 
serotonina, devendo ser cuidadosa a sua associação com outros fármacos 
com o mesmo efeito. Tabela 8
Estão descritos alguns casos de síndrome serotoninérgico em que a peti-
dina, metadona e o fentanilo foram implicados, em associação com IMAO, 
mas é necessária mais investigação desta possível IM.  (Gillman, 2005) 
(HeisKanen & Kalso, 2012)
Ver também Síndrome Serotoninérgico, página 52

Prolongamento do QT e Torsade de Pointes

Vários fármacos, incluindo opióides, podem prolongar o intervalo QT (tabela 
9) com aumento do risco de Torsade de Pointes, uma arritmia ventricular 
fatal. Esta susceptibilidade é maior quando se utilizam doses elevadas em 
doentes com prolongamento congénito do intervalo QT. A metadona, em 
comparação com os outros opióides, tem o maior risco de prolongamento 
do QT, a oxicodona um risco intermédio e a morfina e codeína, o menor. 

Tabela 8 Fármacos com atividade serotoninérgica relevante

Adaptado de Gillman, 2005

Inibidores da recaptação da serotonina
(seletivos e não seletivos)

Paroxetina Citalopram
Sertralina Venlafaxina
Fluoxetina Milnacipram
Duloxetina Clomipramina
Tramadol Imipramina
Petidina Metadona
Fentanilo

Libertadores de serotonina Anfetaminas, MDMA

Inibidores da Monoaminoxidase

Pargilina Selegilina
Tranilcipromina Moclobemide

Toloxatona Iproniazida
Isoniazida Linezolide
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Tabela 9 Fármacos que prolongam QT ou podem induzir Torsade de Pointes

*  Fármaco a evitar em doentes 
   com prolongamento QT  
   congénito
** Fármaco com risco de  
   causar Torsade de Pointes

Adaptado de HeisKanen & 
Kalso, 2012 - Strevel, Ing, & 
Siu, 2007

Se o doente tiver bradicardia, perturbações electrolíticas (hipocaliémia, hi-
pomagnesémia, hipocalcémia), hipotiroidismo e terapêutica com doses ele-
vadas de metadona, o risco aumenta exponencialmente, especialmente se  
houver associação com outros fármacos que prolonguem o intervalo QT. 
(HeisKanen & Kalso, 2012) (Strevel, Ing, & Siu, 2007)

Anti-arritmicos
Amiodarona**

Quinidina**
Sotalol**

Antibióticos
Antivirais

Antifúngicos

Cloroquina**
Eritromicina**
Azitromicina

Ciprofloxacina
Fluconazol
Itraconazol

Cetoconazol
Ritonavir

Citostáticos
Lapatinib
Nilotinib
Sunitinib

Antidepressivos

Amitriptilina
Citalopram

Escitalopram
Fluoxetina
Nortriptilina
Trazodona
Venlafaxina

Antieméticos

Cisapride
Droperidol**

Domperidona
Ondansetron

Antipsicóticos

Cloropromazina
Haloperidol**
Quetiapina
Risperidona

Broncodilatadores

Albuterol*
Salmeterol*
Fenilefrina*
Efedrina*

Opióides
Metadona
Oxicodona



46

Anti-inflamatórios e paracetamol

Os anti-inflamatórios não esteróides (AINE) são dos fármacos mais utiliza-
dos no tratamento da dor ligeira a moderada, resultando o seu efeito anal-
gésico, antipirético e anti-inflamatório da inibição mais ou menos seletiva da 
cicloxigenase. (Baxter, 2008)

Os anti-inflamatórios interagem entre si (a aspirina dissocia os AINE da sua 
ligação às proteínas plasmáticas, por exemplo) e com outros fármacos.
A mais importante interação dos AINE dá-se com a heparina e anticoagu-
lantes orais, com risco acrescido de hemorragia, resultante do efeito sinér-
gico da inibição da agregação plaquetar com a dissociação da ligação da 
varfarina às proteínas plasmáticas. (Baxter, 2008)

A administração simultânea de AINE com lítio ou metotrexato resulta num 
aumento de toxicidade destes, fruto da redução na sua excreção e conco-
mitante incremento dos níveis plasmáticos.

Também os antihipertensores e diuréticos sofrem  diminuição de eficácia 
quando associados aos AINE.

A coadministração de paracetamol com barbitúricos, hidantoína, rifampici-
na, isoniazida e carbamazepina pode resultar na diminuição de eficácia do 
paracetamol e aumento da sua toxicidade hepática. (Mozayani & Raymon, 
2004)
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Anticonvulsivantes

Os anticonvulsivantes (AC) utilizados no tratamento da dor, sobretudo na 
dor neuropática e na enxaqueca, fazem parte de um grupo farmacológico 
em que o potencial de IM é reconhecido; os mais utilizados são a pregabali-
na, gabapentina, carbamazepina, oxcarbazepina, topiramato, lamotrigina e 
o valproato de sódio. (Johannessen S, 2010)

Na indução, a formação de novas enzimas requer síntese proteica que po- 
derá só ocorrer ao fim de alguns dias, resultando em aumento do meta- 
bolismo, diminuição da concentração sérica do fármaco e do seu efeito 
farmacológico (na ausência de metabolitos ativos). Esta IM é geralmente 
reversível após retirada do indutor. 

Já a inibição enzimática resulta da competição para o mesmo local da enzi- 
ma ativa ou para outro local com inativação da enzima, resultando em dimi- 
nuição do metabolismo; nos fármacos de semivida curta a potenciação do 
efeito farmacológico será mais rápida do que nos fármacos com semividas 
mais longas. (Johannessen S, 2010) 

OS Citocromos mais importantes no metabolismo dos AC são o CYP1A2, 
CYP2C9/10, CYP2C19 e CYP 3A3/4, sendo que já são conhecidos padrões 
farmacogenéticos distintos para o CYP2C9/19 (metabolizadores fracos, in-
termédios, extensivos) e  CYP2D6 (também utilizado pelos antidepressivos 
e antipsicóticos) com consequente variabilidade no padrão metabólico.
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De um ponto de vista prático, as interações farmacocinéticas mimeti-
zam o fenótipo de metabolizador extensivo para a indução e metaboli-
zador fraco para a inibição. (Johannessen S, 2010) 

Tabela 10 IM entre os AC e outros grupos farmacológicos 

GRuPO FARMACOlóGICO ANTICONVulSIVANTE
MECANISMO DE IM
CONSEQuÊNCIAS 

ClINICAS 

Antidepressivos 
e antipsicóticos 

Haloperidol, risperidona
Clorpromazina
Clomipramina

Sertralina 

Carbamazepina
Ácido valpróico Carbamazepi-
na, fenitoína fenobarbital, ácido 

valpróico 
Carbamazepina, lamotrigina, 

fenitoina, ácido valpróico

Inibição enzimática leva a 
aumento da concentração 

sérica de AC

Contraceptivos orais Lamotrigina, ácido valpróico
(Oxcarbazepina?) 

Indução metabólica e redução 
das concentrações séricas de 

AC

Antimicrobianos 

Macrólidos
Rifmpicina
Isoniazida 

Carbamazepina
Lamotrigina

Carbamazepina, fenitoína, 
ácido valpróico

Inibição enzimática pelos 
antimicrobianos condiciona 
aumento da concentração 

sérica de AC

Outros

Antiácidos
Cimetidina Carbamazepina

Indução do metabolismo e 
diminuição da concentração 

sérica de ACs

Salicilatos 
Naproxeno Gabapentina

Diminuição da absorção da 
gabapentina

Redução da excreção de 
gabapentina com aumento do 

tempo de semi-vida 

Adaptado de Johannessen S, 2010
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Quanto às UGT, uridina glucoronil transferases, catalizam a via da glucoro-
nidação e são habitualmente menos específicas de substrato; apesar de 
existirem perfis de polimorfismo genético conhecidos estes parecem não 
ter tanta importância como para os citocromos. Também podem ser induzi-
das ou inibidas com consequente variabilidade na excreção dos fármacos. 
(Johannessen S, 2010)

A carbamazepina é um AC de 1ª geração reconhecida como indutor en-
zimático; como tal pode modificar doses de fármacos metabolizados pelo 
CYP e da mesma forma ser modificada no uso simultâneo com outros in-
dutores. Tabelas 2 e 10 

Os AC de 2ª e 3ª geração têm menor risco associado; no entanto dado 
terem metabolismo hepático, a sua concentração poderá ser alterada por 
fármacos concomitantes.

Em relação à pregabalina, cerca de 92% do fármaco é eliminado inalterado 
na urina, fruto da sua baixa metabolização. No entanto, um estudo sugere 
que os fármacos indutores enzimáticos podem condicionar uma redução 
de 20-30% na concentração plasmática de pregabalina nas situações de 
níveis estáveis da mesma. (May T, 2007)

Tal como a pregabalina, também a gabapentina tem uma baixa metaboliza-
ção hepática. As suas principais IM ocorrem com a cimetidina que diminui 
a sua eliminação renal em 10% e com os antiácidos à base de alumínio que 
diminuem a sua biodisponibilidade em 20%. (Mozayani & Raymon, 2004)
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No tratamento combinado com AC e face ao risco de interações clínicas 
farmacocinéticas de potencial gravidade é recomendada a monitorização 
de concentrações séricas dos fármacos e titulação adequada. 

As interações farmacodinâmicas dependem do sinergismo ou antagonis-
mo  para alguns dos efeitos laterais, como por exemplo os efeitos sobre o 
SNC na combinação com analgésicos ou com outros adjuvantes; dado não 
envolverem farmacocinética não são passíveis de medição como ação no 
neuroeixo, podendo somar-se ao mecanismo de interação farmacocinética. 
(Johannessen S, 2010)

Antidepressivos

A prescrição de antidepressivos (AD) é registada não só no contexto de 
tratamento da depressão mas também no tratamento da ansiedade, da dor 
crónica e de distúrbios alimentares. Dado serem muitas vezes usados no 
enquadramento da polimedicação, existe um potencial reconhecido de IM. 
(Nieuwstraten C, 2006)

Muitos dos antidepressivos disponíveis são indutores/inibidores e/ou subs-
tratos do sistema CYP450, e têm por isso potencial de interação farmaco-
cinética.  Tabela 2

Os ISRS são inibidores do CYP2D6 (fluoxetina e paroxetina), CYP1A2 (flu-
voxamina), CYP2C19 (fluoxetina e fluvoxamina) e CYP3A4 (fluvoxamina) e 
interferem por isso nos fármacos analgésicos que utilizam esta via meta-
bólica, como por exemplo alguns ADT, a codeína e o tramadol. (Pergolizzi, 
2011) (Wynn G, 2003)
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Sobre esta questão há a considerar o alerta da FDA para a associação entre 
a trazodona e os fármacos metabolizados pela CYP3A4. (Company, 2004)

O hipericão em determinadas doses pode induzir a P-gp e o CYP3A4 e por 
isso alterar a eficácia/toxicidade dos ISRS por interação farmacocinética.

Muitos dos AD são também substrato do sistema CYP450 e podem por 
isso alterar a farmacocinética de medicamentos que competem para os 
mesmos receptores. 

O potencial de interação farmacodinâmica é talvez mais preocupante  uma 
vez que parece ter outcomes clínicos mais relevantes; os antidepressivos 
atuam sobre a fisiologia de um leque alargado de aparelhos e sistemas (ge-
nito-urinário, cardio-vascular, endócrino) além da ação sobre o SNC.

Os alertas mais divulgados da IM com antidepressivos são sobretudo com 
os IMAO. A literatura que existe relativamente aos restantes não inclui en-
saios que sejam de qualidade adequada para o nível de evidência necessá-
rio. (Juurlink D, 2003)

No entanto, nos estudos existentes a IM entre os ADT e os ISRS, particular-
mente a fluoxetina, amitriptilina e imipramina são considerados de particular 
relevo.
Os outcomes das IM consideradas major incluem morte, falência orgâni-
ca, emergência hipertensiva, síncope, sindrome serotoninérgico, delírio, 
psicose, ideação/tentativa de suicídio, rejeição de transplante, convulsões, 
rabdomiólise, hemorragia subaracnoideia e outros eventos hemorrágicos. 
(Juurlink D, 2003)
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Perante o perfil descrito de IM a recomendação será de evitar associação 
de ADT com ISRS dado o risco de interações clinicamente significativas; a 
ter de o fazer a monitorização deverá ser cuidadosa e sistemática. 

No que respeita à combinação com fármacos não antidepressivos, a asso-
ciação às benzodiazepinas, opióides, anti-psicóticos, neuroestimulantes, e 
levodopa implica também monotorização cuidadosa. (Juurlink D, 2003)

Síndrome Serotoninérgico

O SS é uma situação clínica potencialmente letal, caracterizada por altera-
ções do estado mental (confusão e agitação podendo evoluir para estupor 
e coma), tremor, rigidez, febre e hiperreflexia. Pode ocorrer, entre outras, na 
combinação de antidepressivos de diferentes classes farmacológicas entre 
si, ou antidepressivos com fármacos que modulam os níveis de serotonina 
sináptica (lítio, meperidina, tramadol, dextrometorfano). 
O desconhecimento médico desta situação é um factor potencial existin-
do estudos que sugerem que 85% dos médicos desconhece a existência 
desta entidade ou a sua relação eventual com os fármacos potencialmente 
envolvidos. (Turner E, 2006)
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A tríade característica do SS foi descrita na página 43. Na avaliação labora-
torial realce para o aumento da creatina cinase (CK). 

Recomenda-se o diagnóstico precoce de acordo com os critérios de Hun- 
ter, que mais não são que um conjunto de regras de decisão para prever a 
possibilidade de toxicidade da serotonina em doentes farmacologicamente 
expostos. Fig. I

Clonus espontâneo

NÃO

SIM

SIM

SIM

SIM

SIM Toxicidade Serotoninérgica

Toxicidade Serotoninérgica

Toxicidade Serotoninérgica

Toxicidade Serotoninérgica

Toxicidade Serotoninérgica

Tremor ou hiperreflexia

Sem toxicidade serotoninérgica

Clonus induzível com agitação 
ou diaforese

Hipertonia, temperatura acima de 38ºC 
e clonus ocular ou induzível

Clonus ocular com agitação 
ou diaforese

NÃO

NÃO

NÃO

NÃO

Fig. I - Regras de decisão de Hunter para o diagnóstico de toxicidade serotoninérgica Adaptado de 
Dunkley E, 2003 e Adrienne A, 2010
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São vários os fármacos com potencial para provocarem SS, encontrando-
se alguns listados na Tabela 11

No contexto das IM a administração dos fármacos não tem de ser conco-
mitante, havendo relatos de mais de 6 semanas de intervalo para os IMAO 
ou fármacos de libertação prolongada; de igual forma a administração con-
comitante com inibidores do CYP2D6 ou do CYP3A4 pode provocar este 
SS. (Brown, 2010)

Tabela 11 Fármacos com potencial para provocar SS

ISRS
Citalopram, fluoxetina, 

Fluvoxamina, 
Olanzapina, Paroxetina

IRSN
Duloxetina, Sibutramina; 

Venlafaxina

Triptanos 

Almotriptano, Eletriptano, 
Frovatriptano, 

Naratriptano, Rizatriptano, 
Sumatriptano, 
Zolmitriptano

Antidepressivos 
tricíclicos e outros

Buspirona, Carbamazepina, 
Cocaina, Ciclobenzaprine, 

Dextrometorfano, 
alcaloides da ergotamina, 

Fentanilo, 5-Hidroxitriptofano, 
Linezolide, Litío L-Tryptofan0, 

Meperidina, Metadona
Metamfetamine, azul metileno, 
Metoclopramida, Mirtazapina, 

Ondansetron, 
Phenelzine, Selegilina, 
hipericão; Tramadol,

Trazodona, antidepressivos 
tricíclicos, Valproato de sódio

IRSN: inibidores da recaptação da serotonina e noradrenalina
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IRSN: inibidores da recaptação da serotonina e noradrenalina

Síndrome maligno dos neurolépticos (SMN) 

O SMN é uma situação rara, potencialmente letal, de reação idiossincrática 
aos neurolépticos e que se manifesta por febre, rigidez muscular, alteração 
do estado de consciência e disfunção autonómica.  

Os fármacos apontados como potenciais causadores são a Olanzapina, 
Risperidona, Paliperidona,  Aripiprazole, Ziprasidone, Amisulpride e a Que-
tiapina. 

benzodiazepinas

As benzodiazepinas (BZD) são um extenso grupo farmacológico que par-
tilha uma estrutura química similar, com ação depressora sobre o Sistema 
Nervoso Central (SNC), de que pode resultar efeito ansiolítico, sedativo, 
relaxante muscular, hipnótico e anticonvulsivante, úteis no tratamento adju-
vante da dor crónica. (Mozayani & Raymon, 2004) (Baxter, 2008)

As interações farmacocinéticas com as BZD relacionam-se com o seu me-
tabolismo pelo CYP 450 (sobretudo CYP3A4) e a indução ou inibição do 
mesmo por outros fármacos. A associação clinicamente mais relevante dá-
se com inibidores do citocromo, traduzindo-se num aumento de atividade 
das BZD, acontecendo o inverso na associação com indutores do citocro-
mo. (Tabela 2) (Baxter, 2008) (Mozayani & Raymon, 2004)
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As interações farmacodinâmicas surgem na utilização concomitante com 
outros depressores do SNC como os opióides, barbitúricos e álcool, com 
aumento da sedação que pode potencialmente resultar em depressão res-
piratória. (HeisKanen & Kalso, 2012)
 
A combinação de interações farmacocinéticas e farmacodinâmicas é res-
ponsável pelo resultado final da associação de BZD com outros fármacos, 
principalmente se forem depressores do SNC. (Mozayani & Raymon, 2004)

A relevância de que se revestem estas IM levou a FDA (Food and Drug Ad-
ministration) a exigir guia de prescrição baseado no doente e avisos especí-
ficos nas embalagens dos analgésicos opióides, antitússicos com opióides 
e BZD, com informações sobre os riscos associados ao uso simultâneo 
destes fármacos, que incluem sonolência extrema, depressão respiratória, 
coma e morte.
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Relaxantes Musculares 

Os relaxantes musculares são utilizados no tratamento da dor associada a 
espasmo muscular; os mais comuns são a flupirtina, a ciclobenzaprina, o 
baclofeno e a tizanidina

O seu efeito colateral mais frequente é a sonolência, potenciando os efeitos 
do álcool, barbitúricos e outros depressores do sistema nervoso central, 
quando usados em simultâneo com estes.

Em relação à flupirtina, deve evitar-se a sua associação com o paracetamol 
e a carbamazepina pelo aumento do risco de toxicidade hepática. (RCM 
Metanor)

A ciclobenzaprina tem uma estrutura similar à dos antidepressivos tricícli-
cos, podendo ocorrer síndrome serotoninérgico na administração simul-
tânea com ISRS, ADT, buspirona, bupropiona e também tramadol. (RCM 
Flexiban)

A associação de antidepressivos tricíclicos e baclofeno pode resultar em 
hipotonia muscular pronunciada, assim como o tratamento concomitan-
te com antihipertensores pode resultar em hipotensão. A combinação de 
baclofeno com levodopa em doentes com doença de Parkinson tem o po-
tencial de provocar confusão mental, alucinações, cefaleia, náuseas e agi-
tação. (RCM Liorsedal)
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Algumas Propostas para diminuir potencial de IM 

Na perspectiva de diminuir o risco de potencial IM o clínico prescritor de-
verá:

• Avaliar e registar todas as medicações em curso, o motivo de prescrição e 
a compliance. Nesta avaliação deverão também ser incluídas as doses e a 
avaliação de eficácia/efeitos laterais. Não esquecer os “produtos naturais” 
e suplementos que o doente toma, já que 40% dos doentes toma medi-
cação que o médico desconhece, seja por iniciativa própria ou porque é 
assistido por múltiplos profissionais;

• Fornecer ao doente e familiar informação escrita sobre o medicamento 
prescrito (nome, dose, via, frequência de toma, duração, e objectivo da 
prescrição);

• Explicar atitudes dirigidas se ausência de eficácia ou efeitos laterais;

• Fazer a análise crítica de toda a medicação em curso (Programa STOPP/
START para medicação inapropriada no idoso); (Gallgher, Mahony, 2008)

• Simplificar o esquema terapêutico;
 
• Determinar risco-benefício de potenciais interações medicamentosas, 

com a doença ou com alimentos - Ferramenta ARMOR (ANEXO 1);
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• No doente oncológico em fase avançada/ ou outra situação de fim de 

vida, o processo de reavaliação da eficácia e efeitos laterais deverá ter em 
linha de conta a temporalidade da avaliação, isto é, em doentes com ex-
pectativa de sobrevida curta o enfoque do tratamento deverá ser o alívio 
sintomático, enquanto que em sobrevidas alargadas a estratégia preven-
tiva deverá fazer parte da equação.

• Os Serviços Farmacêuticos, sempre que a eles haja recurso, deverão  
integrar a equipa prescritora, como forma de minimizar o risco de IM.
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Conclusões  

• Não é expectável que o Médico memorize ou saiba todas as IM possíveis. 
No entanto o profissional terá de reconhecer a possibilidade de existirem 
IM, particularmente nos indivíduos polimedicados, nos doentes com múl-
tiplas patologias e nos doentes vulneráveis ou frágeis;

• Os princípios gerais das IM deverão ser conhecidos, e são particularmen-
te importantes na área da dor dada a prevalência da terapêutica polifar-
macológica e multimodal;

• Há um conjunto de fármacos que estão mais vezes referenciados como 
estando envolvidos em IM graves, pelo que a sua prescrição deve ser par-
ticularmente cuidadosa: ciclosporina, eritromicina, fluconazol, itraconazol, 
cetoconazol, inibidores da monoaminoxidade (IMAO), petidina, fenitoína, 
rifampicina, inibidores seletivos da recaptação da serotonina (ISRS), teofi-
lina, varfarina.

• A segurança e eficácia dos opioides nos doentes polimedicados é difícil 
de prever  e a polifarmácia  não é abordada nos guidelimes de tratamento 
da dor;

• A necessidade de recolher história farmacológica detalhada, não só dos 
fármacos prescritos pelo médico, mas também dos MNSRM e outros pro-
dutos eventualmente associados (suplementos, produtos naturais…);  

• Existem múltiplos instrumentos de fácil acesso para avaliar os riscos de 
IM; não podemos esquecer que os estudos que existem nem sempre têm 
a qualidade desejável, que as tabelas de IM são feitas com base em fár-
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macos emparelhados 2 a 2, não entrando em linha de conta com o perfil 
de IM da polifarmácia e que existe uma interação fármaco-doença que 
poderá vir a modificar o perfil de IM; 

• As IM não são habitualmente objectivo dos ensaios clínicos e serão por 
isso muitas das vezes subavaliadas ou interpretadas como eventos adver-
sos dos fármacos;

Adenda

 Na prática clínica as IM deverão conter a seguinte informação: 

• Efeito clínico – a IM pode condicionar aumento, inibição, ausência de efei-
to ou efeito variável;

• Impacto clínico – pode ser major (morte ou lifethreatening), moderado 
(desconforto, sintomas de novo, alteração do padrão de atividades de 
vida diária) ou minor (tolerado sem recorrer a cuidados médicos);

• Qualidade da evidência clínica que suporta a avaliação (case report, séries 
de casos, ensaios clínicos, etc.).

• Reconhecer que as IM não surgem apenas no contexto da polifarmácia 
ou do doente idoso;

• Reavaliação sistemática do esquema terapêutico, eficácia/efeitos adver-
sos, necessidade de continuar medicação versus criar alternativas.



62

ANEXO 1 

PASSO 1: 
A (AVAlIAR)

Beta-bloqueantes
Antidepressivos
Antipsicóticos
Outros psicotrópicos
Analgésicos
Outros medicamentos dos critérios de Beer
Vitaminas e suplementos

• Total de medicamentos
• Medicamentos com 
   potencial de outcome
   adverso

PASSO 2: 
R (REVER)

Interações entre fármacos (farmacocinética)
Interação fármaco-doença
Interação fármaco-organismo (farmacodinâmica)
Impacto no estado funcional
Reações adversas subclínicas
Interferência do fármaco em funções/características 
primárias (apetite, peso, humor, visão, audição, 
micção, defecação, nível de atividade)

PASSO 3: 
M (MINIMIZAR)

Para a qual não há evidência de utilidade clínica
Aquela cujo risco é superior ao benefício no impac-
to que tem sobre funções/características primárias 
(apetite, peso, humor, visão, audição, micção, 
defecação, nível de atividade)Medicação não essencial

PASSO 4: 
O (OPTIMIZAR)

Avaliando medicação duplicada e redundâncias
Ajustando a medicação à função renal e clearance 
de creatinina, assim como função hepática
Considerar redução gradual de antidepressivos
Ajustar dose de anticonvulsivantes

PASSO 5: 
R (REAVAlIAR)

Sinais Vitais em repouso e atividade
Estado Funcional
Estado Cognitivo
Estado Clínico
Gestão Terapêutica

Adaptado de: Fanciullo, G., & Washington, T. (2011)
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