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clínica. Contudo, os estudos experi-
mentais prospectivos, aleatorizados
e controlados têm limitações que de-
terminam que o perfil de segurança
de um medicamento não seja, no
momento da sua introdução no mer-
cado, totalmente conhecido. A utili-
zação dos medicamentos em grupos
populacionais e em contextos de co-
morbilidade e polipragmasia, que
não reflectem as condições da expe-
rimentação clínica, propicia a ocor-
rência de interacções medicamen-
tosas, das quais podem resultar
reacções adversas de natureza e gra-
vidade variáveis. A iatrogenia medi-
camentosa constitui um dos aspec-
tos críticos na utilização de medica-

mentos. As Reacções Adversas estão
descritas como importante causa de
morte, de admissão hospitalar e de
prolongamento dos tempos de inter-
namento nos EUA1-3 e na Europa.4-10

Ainda que a sua epidemiologia não
seja totalmente conhecida, estima-
-se que cerca de 17% das Reacções
Adversas a Medicamentos (RAMs)
sejam devidas a Interacções Medica-
mentosas.6 Apesar da dificuldade em
estabelecer comparações entre os di-
versos estudos,11-16 é consensual que
a iatrogenia por interacção medica-
mentosa representa uma parcela
significativa da iatrogenia, potencial-
mente evitável pelo conhecimento
das características cinéticas e dinâ-
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RESUMO
Introdução: A doença iatrogénica representa um dos aspectos críticos dos cuidados de saúde, constituindo um problema de saúde pública.
De todos os tipos de iatrogenia, a de causa medicamentosa é a mais extensamente estudada. As interacções medicamentosas são uma
das causas de iatrogenia evitável, pelo que o seu estudo, avaliação e conhecimento se constitui como um instrumento imprescindível na
redução da morbi-mortalidade relacionada com a utilização de medicamentos.
Objectivo: Efectuar uma revisão baseada na evidência dos conceitos, factores de risco e principais mecanismos mais frequentemente envol-
vidos nas interacções medicamentosas com relevância iatrogénica.   
Metodologia: Foi realizada uma pesquisa nas bases de dados Medline, Pubmed e B-on e foram consultadas fontes documentais de refe-
rência. Foram também revistas as recomendações da European Medicines Evaluation Agency (EMEA). Incluíram-se no estudo 97 artigos.
Conclusões: As interacções medicamentosas são um fenómeno frequente, mas pouco valorizado na prática clínica. Se algumas interacções
são meramente «potenciais» e decorrem sem manifestações associadas, outras, no seu conjunto, constituem um problema de saúde públi-
ca. É, por isso, essencial que  profissionais de saúde (médicos, farmacêuticos e enfermeiros) conheçam os conceitos e os mecanismos
subjacentes às interacções medicamentosas e estejam sensibilizados para a possibilidade da sua ocorrência justificar manifestações clí-
nicas detectadas num determinado momento. Este conhecimento e esta consciência permitirá escolher regimes terapêuticos que sejam
simultaneamente mais eficazes, mais eficientes e mais seguros, conduzindo, assim, à melhoria da qualidade assistencial e a benefícios
óbvios para os doentes.

Palavras-Chave: Interacções Medicamentosas; Interacções Medicamento-Medicamento, Reacções Adversas a Medicamentos; Iatrogenia Medicamentosa.
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micas dos fármacos.17

Em ambulatório está descrita
uma tendência para a subvaloriza-
ção das interacções medicamento-
sas, sendo as suas manifestações
clínicas frequentemente confundi-
das e abordadas como novas entida-
des nosológicas, não relacionadas
com a exposição a medicamen-
tos.18,19 É, por isso, essencial que pro-
fissionais de saúde (médicos, farma-
cêuticos e enfermeiros) conheçam
os conceitos e os mecanismos subja-
centes às interacções medicamento-
sas e estejam sensibilizados para a
possibilidade da sua ocorrência jus-
tificar manifestações clínicas detec-
tadas num determinado momento.

Efectuar uma revisão baseada na
evidência dos conceitos, factores de
risco e principais mecanismos mais
frequentemente envolvidos nas inte-
racções medicamentosas com rele-
vância iatrogénica. 

Foi realizada uma pesquisa nas
bases de dados Medline, Pubmed e
B-on de artigos, artigos de revisão e
meta-análises, até 2005, com enfo-
que especial nos últimos cinco anos. 

Como motores de busca foram
utilizadas as seguintes palavras-
-chave: Interacções medicamento-
sas; Interacções medicamento-me-
dicamento; Reacções adversas a me-
dicamentos; Iatrogenia medicamen-
tosa (Drug interactions, Drug-Drug in-
teractions, Adverse Drug Reactions,
Iatrogenics).

Foram seleccionados todos os ar-
tigos cujo título ou resumo foi con-
siderado relevante no contexto da
revisão em causa. Procedeu-se à

obtenção posterior dos artigos em
texto integral. 

Foi realizada pesquisa documen-
tal em obras de referência.20-23 Fo-
ram também pesquisadas as reco-
mendações da EMEA.24 Incluíram-
-se no estudo 96 artigos. 

A interacção medicamentosa con-
siste na modulação da actividade
farmacológica de um fármaco pela
administração anterior ou concomi-
tante de outro fármaco e traduz-se
numa resposta farmacológica dife-
rente da antecipada pelo conheci-
mento dos efeitos dos dois fármacos
quando administrados isoladamen-
te.25,26 Da interacção medicamento-
sa podem resultar efeitos benéficos,
alterações sem qualquer manifesta-
ção clínica, comprometimento da
efectividade terapêutica ou toxicida-
de. No que respeita ao impacto e às
manifestações clínicas das interac-
ções, distinguem-se as interacções
«potenciais» das «efectivas».27 Interac-
ções medicamentosas «potenciais»
incluem todas as interacções descri-
tas, estejam ou não associadas a
manifestações clínicas. Interacções
medicamentosas «efectivas» referem-
-se àquelas de cuja interacção resul-
te um efeito clínico ou laboratorial
observável.

As interacções medicamentosas
são classificadas como farmacêuti-
cas, farmacocinéticas e farmacodi-
nâmicas: 
a) interacções farmacêuticas são

fenómenos de natureza física,
química ou físico-química. Podem
resultar da reacção directa entre
dois fármacos ou da adsorção ao
material que os contém. Surgem
com mais frequência como resul-
tado de incompatibilidades de um
fármaco com um veículo para ad-

ministração parentérica ou de
dois fármacos adicionados simul-
taneamente a um mesmo veículo
de administração.28, 29

b) interacções farmacocinéticas
ocorrem quando um fármaco al-
tera a absorção, distribuição, me-
tabolização ou a eliminação de
outro fármaco e a sua consequen-
te concentração na biofase. Enzi-
mas metabólicas e transportado-
res estão frequentemente envolvi-
dos neste processo e constituem
o mecanismo mais frequente de
interacção.30

c) interacções farmacodinâmicas
podem ocorrer ao nível celular ou
ao nível dos processos fisiológicos
e resultam na modificação, na bio-
fase, da resposta farmacológica.31

Para a ocorrência de interacções me-
dicamentosas contam-se factores de
risco relacionados com o doente, fac-
tores de risco relacionados com os
medicamentos e factores de risco re-
lacionados com a prescrição (Qua-
dro I).29,32-38

Dos factores de risco relacionados
com o doente, a polimedicação sur-
ge como o mais determinante. O au-
mento do risco de ocorrência de uma
interacção medicamentosa com o
aumento do número de medica-
mentos utilizados por um doente
tem vindo a ser demonstrado.12,14,39

Doentes que utilizam cinco medica-
mentos têm 50% de probabilidade
de ocorrência de uma interacção.
Quando o número de medicamentos
aumenta para sete, a probabilidade
aumenta para 100%.32 Em doentes
idosos, doentes crónicos e doentes
com patologias graves (neoplasias,
infecção pelo Vírus da Imunodefi-
ciência Humana, etc.) é frequente, e
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na maioria dos casos mandatório, o
recurso a mais do que dois medica-
mentos.14,33,34 O elevado número de
medicamentos (que per si constitui
um factor de risco major) associado
a alterações fisiológicas e fisiopato-
lógicas, inerentes à idade e à doen-
ça, determinam uma farmacociné-
tica mais complexa e um risco acres-
cido de interacções.40-47 Também a
população pediátrica, pelas diferen-
ças nas vias metabólicas e nas ta-
xas de metabolização, constitui um
grupo particular de risco para a
ocorrência de interacções medica-
mentosas.48-51

Os polimorfismos genéticos nas
enzimas metabolizadoras e transpor-
tadores de fármacos constituem-se
também um factor de risco para a
ocorrência de interacções.52 Para
iguais doses de um dado fármaco,
existe um risco acrescido de toxici-
dade em metabolizadores lentos (in-
divíduos com níveis reduzidos de ac-
tividade enzimática) e de ineficácia
terapêutica em metabolizadores ul-
tra-rápidos (indivíduos que apresen-

tam mais do que um gene funcional
que codifica uma determinada enzi-
ma).53-55 A ineficácia terapêutica as-
sociada aos metabolizadores ultra-
rápidos pode, em alguns casos, ser
confundida com fenómenos de «tole-
rância» ou mesmo de «dependência». 

Enzimas do sistema do Citocromo
P450 (CYP 2C9, CYP 2C19 e CYP
2D6) são exemplos que exibem po-
limorfismo genético com impacto
funcional.20,56-59 Determinados fár-
macos têm a capacidade de induzir
em indivíduos normais o fenótipo de
metabolizador lento (inibição enzi-
mática) ou de metabolizador ultra-
rápido (indução enzimática). Esta
capacidade pode estar na origem de
interacções medicamentosas com
expressão e significado clínico. 

Quanto aos factores de risco re-
lacionados com os medicamentos,
destacam-se a potência como indu-
tor/inibidor enzimático (determina o
comportamento do fármaco como
«precipitante» da interacção) e a mar-
gem terapêutica (determina o im-
pacto clínico da alteração farmaco-
cinética do fármaco «objecto»). Fár-
macos que se comportem como
indutores/inibidores potentes e fár-
macos cuja margem terapêutica seja
estreita são mais susceptíveis de es-
tarem envolvidos em interacções
medicamentosas.29

A extensão da ligação às proteínas
plasmáticas, ainda que importante
do ponto de vista teórico, raramen-
te está associada a interacções me-
dicamentosas clinicamente relevan-
tes. O deslocamento de um fárma-
co dos seus locais de ligação às pro-
teínas plasmáticas por acção de
outro fármaco causa, na maioria dos
casos, um aumento meramente
transitório da fracção livre, uma vez
que um novo estado de equilíbrio é
atingido. O tempo necessário para a
reposição do equilíbrio constitui,
nestes casos, o factor crítico, uma

vez que é durante esse intervalo que
o doente está efectivamente exposto
a concentrações mais elevadas.60 In-
teracções clinicamente significativas
podem ocorrer quando em presença
de fármacos com elevada extensão
de ligação a proteínas (Quadro II),61

com margens terapêuticas estreitas
ou para os quais ocorra saturação
dos processos de eliminação.61

Relativamente aos factores asso-
ciados à prescrição, o internamento
hospitalar tem vindo a ser associa-
do a um aumento do risco de ocor-
rência de interacções medicamento-
sas, mais uma vez devido ao elevado
número de medicamentos utilizados
em simultâneo, à maior complexida-
de dos quadros clínicos a tratar e ao
imperativo de urgência em muitas
das intervenções.11,12

As interacções medicamentosas far-
macocinéticas são normalmente
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QUADRO I

FACTORES DE RISCO DE 
INTERACÇÕES MEDICAMENTOSAS

Factores de risco relacionados com o doente:
Características genéticas (género, polimorfismos)
Idade
Patologias concomitantes
Polimedicação

Factores de risco relacionados com os 
medicamentos:

Potência como indutor/inibidor enzimático
Margem terapêutica 
Extensão da ligação a proteínas plasmáticas
Dose
Novidade terapêutica

Factores de risco relacionados com a prescrição: 
Prescrição em ambulatório ou no internamento
Múltiplas fontes de prescrição

QUADRO II

FÁRMACOS EXTENSAMENTE LIGADOS 
ÀS PROTEÍNAS PLASMÁTICAS

Fármaco Fracção Ligada (%)
Ácido. Valpróico 90
Amitriptilina 96
Cetoconazol 99
Clorpromazina 96
Diazepam 97
Furosemida 99
Fenitoína 89-93
Gliburida 95
Ibuprofeno 99
Imipramina 96
Indometacina 97
Naproxeno 99
Nifedipina 98
Varfarina 99,5
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agrupadas em interacções de tipo
directo e de tipo indirecto.62 Interac-
ções de tipo directo são aquelas nas
quais os fármacos concorrem em si-
multâneo para processos de absor-
ção, distribuição, metabolização e
eliminação e constituem o padrão
mais frequente. Interacções de tipo
indirecto resultam de alterações se-
cundárias de parâmetros farmaco-
cinéticos, como o comprometimen-
to do metabolismo ou da eliminação
de um fármaco devido a hepato ou
nefrotoxicidade induzida por outros
fármacos.

A maioria das interacções medi-
camentosas e, em particular, as cli-
nicamente relevantes, ocorre ao ní-
vel da absorção/excreção e biotrans-
formação de fármacos e resulta de
processos de indução ou inibição
das enzimas microssomais e de
transportadores.33,63-76

Numa interacção farmacocinéti-
ca, um dos fármacos comporta-se
como «precipitante» e o outro como
«fármaco objecto». Fármaco «precipi-
tante» é aquele que afecta a activi-
dade de uma enzima ou proteína en-
volvida na distribuição, no transpor-
te ou na metabolização do «fármaco
objecto». A RAM é normalmente cau-
sada pelo fármaco «objecto».63

Apesar de serem muitos os subs-
tratos, indutores e inibidores enzi-
máticos e transportadores, muitas
das interacções medicamentosas
são «potenciais», só assumindo rele-

vância clínica nos casos em que:77-79

a) um dos fármacos se comporte co-
mo inibidor ou indutor potente,

b) a isoenzima constitui a principal
via de eliminação do fármaco
afectado,

c) o transportador seja determinan-
te na absorção/distribuição/eli-
minação do fármaco objecto ou

d) a magnitude da interacção im-
plique uma alteração significati-
va da concentração plasmática do

fármaco objecto (margem tera-
pêutica estreita).
As interacções medicamentosas

envolvendo enzimas do CYP P450 e
da Glicoproteina P (Gp-P) consti-
tuem o tipo de interacção mais fre-
quente, com maior impacto clínico e
melhor documentado. Revêem-se
em seguida algumas das caracterís-
ticas das isoenzimas de maior rele-
vância metabólica e dos transporta-
dores que mais frequentemente

estão envolvidos em inte-
racções. Exemplos dos prin-
cipais substratos, indutores
e inibidores enzimáticos são
apresentados nos Quadros
III, IV, V e VI.61,80,81

Citocromo 1A2. Repre-
senta 13% do total de cito-
cromo hepático e metaboli-
za cerca de 15% dos fárma-
cos utilizados na prática clí-
nica.61,64 Comparativamente
com outras isoformas, são
poucas as interacções me-
diadas por alteração da ac-
tividade desta enzima mas
o seu impacto clínico pode
ser significativo no caso de
fármacos com reduzida
margem terapêutica.63

Citocromo 2C9 e 2C19. A
família do CYP 2C represen-
ta 20% do total de citocro-
mo hepático.64 A isoforma
2C9 conta-se entre as mais
importantes no metabolis-
mo de fármacos e das mais
críticas em termos de inte-
racções medicamentosas.
Para além de estar sujeita a
polimorfismo genético e de
ter a sua actividade funcio-
nal afectada por processos
de inibição e indução, diver-
sos dos seus substratos são
fármacos com reduzidas
margens terapêuticas (S-
-varfarina, fenitoína).82,83 O
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QUADRO III

SUBSTRATOS, INIBIDORES E INDUTORES DO CYP1A2

Substratos Inibidores Indutores
Teofilina Cimetidina Carbamazepina
Clozapina Eritromicina Fenobarbital
Imipramina Claritromicina Rifampicina
Naproxeno Fluvoxamina Omeprazol
Ticlopidina Ritonavir

QUADRO IV

SUBSTRATOS, INIBIDORES E INDUTORES DO CYP2C

Citocromo 2C9
Substratos Inibidores Indutores
AINEs Amiodarona Antibióticos
Diclofenac Fluconazol Rifampicina
Ibuprofeno Isoniazida Antiepilépticos
Piroxicam Fluoxetina Carbamazepina
Celecoxibe Fenitoína
Hipoglicemiantes Fenobarbital 
Glipizida
Bloq. da Angiotenina II
Irbesartan
Losartan
Anticoagulantes
S-Varfarina 
Antiepilépticos
Fenitoína

Citocromo 2C19
Substratos Inibidores Indutores
Inibidores da Bomba 
de Protões Fluoxetina
Omeprazol Fluvoxamina
Lansoprazol Cetoconazol 
Pantoprazol Omeprazol
Antidepressivos Lansoprazol
Amitriptilina Ticlopidina
Clomipramina
Escitalopram 
Outros
Diazepam
Fenitoína
R-Varfarina
Abreviaturas: AINEs: Anti-inflamatórios não esteróides 
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CYP 2C19 desempenha um papel
importante no metabolismo de di-
versos fármacos, tais como os inibi-
dores da bomba de protões, benzo-
diazepinas e antidepressivos. No en-
tanto, apesar dos polimorfismos
genéticos e da susceptibilidade a
processos de inibição e indução da
sua actividade, são poucos os fárma-
cos para os quais o CYP 2C19 con-
tribui mais de 50% para o processo
de eliminação e, portanto, o seu im-
pacto é menos significativo.63 

Citocromo 2D6. Representa ape-
nas 2% do total de citocromo hepá-
tico64 mas desempenha um papel im-
portante no metabolismo de fárma-
cos de extensa utilização clínica
(neurolépticos, antiarrítmicos, anti-
depressivos tricíclicos e bloqueado-
res β).61,84 Os polimorfismos genéti-
cos representam um papel determi-
nante na actividade desta isoenzima
(fenótipo de metabolizador lento, in-
termédio, rápido e ultra-rápido) mas
não são conhecidas interacções me-

dicamentosas por indução desta iso-
forma. 

Citocromo 3A4. A sua abundân-
cia (representa cerca de 30% de ci-
tocromo hepático), a sua reduzida
especificidade para substratos (me-
taboliza 40-50% dos fármacos utili-
zados na prática clínica), a sua lo-
calização estratégica ao nível do trac-
to gastrointestinal, rim e fígado, a
sua associação anatómica e funcio-
nal à Gp-P e a modulação da sua ca-
pacidade catalítica (inibição/indu-
ção) por diversos compostos, fazem
desta isoforma um alvo preferencial
de ocorrência de interacções medi-
camentosas.85

Glicoproteína P. A Gp-P é uma
proteína transmembranar das célu-

QUADRO V

SUBSTRATOS, INIBIDORES E INDUTORES DO CYP2D6

Substratos Inibidores
Bloqueadores β Amiodarona
Metoprolol Cimetidina
Propafenona Clomipramina

Fluoxetina
Antidepressivos Paroxetina
Amitriptilina Haloperidol
Clomipramina Metadona
Imipramina Quinidina
Paroxetina Ritonavir
Venlafaxina

Antipsicóticos
Haloperidol
Risperidona
Codeína
Tamoxifeno
Tramadol

QUADRO VI

SUBSTRATOS, INIBIDORES E INDUTORES DO CYP3A4

Substratos Inibidores Indutores
Antibióticos Macrólidos Antibióticos Macrólidos Antibióticos
Claritromicina Claritromicina Rifampicina
Eritromicina Eritromicina Antiepilépticos
Benzodiazepinas Antifúngicos Azólicos Carbamazepina
Alprazolam Cetaconazol Fenitoína
Diazepam Itraconazol Fenobarbital 
Midazolam BECs
Triazolam Verapamil
BECs Diltiazem
Amlodipina Outros
Diltiazem Ritonavir
Verapamil Fluvoxamina
Inibidor HMG-CoA
Atorvastatina
Lovastatina
Sinvastatina
Outros
Isoniazida
Carbamazepina
Tamoxifeno
Ciclosporina
Ritonvir
Abreviaturas: BECs: Bloqueadores dos canais de cálcio; HMG-CoA: 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A

QUADRO VII

FÁRMACOS MAIS FREQUENTEMENTE 
ENVOLVIDOS EM INTERACÇÕES 

MEDICAMENTOSAS COM RELEVÂNCIA CLÍNICA

Ciclosporina
Eritromicina
Rifampicina
Fluconazol
Itraconazol
Cetaconazol
Inibidores da HMG-CoA (Sinvastatina e Lovastatina)
Inibidores da MAO
Inibidores Selectivos da Recaptação da Serotonina
Fenitoína
Inibidores da Protease Viral (Ritonavir)
Teofilina
Varfarina
Abreviaturas: HMG-CoA: 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A; MAO:
Monoaminooxidase
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QUADRO VIII

INTERACÇÕES FARMACOCINÉTICAS CLINICAMENTE SIGNIFICATIVAS

FÁRMACO 
FÁRMACO OBJECTO PRECIPITANTE MECANISMO DE INTERACÇÃO REACÇÃO ADVERSA
Inibidores da Bomba de Protões Cetoconazol Em meio ácido o cetoconazol (base fracamente solúvel) Redução dos níveis plasmáticos do antifúngico 
Bloqueadores dos receptores H

2
é convertido num sal. Fármacos que aumentem o pH com consequente fracasso terapêutico

Antiácidos gástrico comprometem a dissolução e consequente 
absorção do cetoconazol

Digoxina Metoclopramida Redução da absorção da digoxina por alteração da Reduções dos níveis plasmáticos de digoxina com 
motilidade GI e estimulação da secreção biliar agravamento da insuficiência cardíaca

Digoxina Colestiramina Fenómenos de complexação com redução da absorção Reduções dos níveis plasmáticos de digoxina com
agravamento da insuficiência cardíaca

Hormonas da tiróide Colestiramina Fenómenos de complexação com redução da absorção Hipotiroidismo
Varfarina Colestiramina Fenómenos de complexação com redução da absorção Redução dos níveis plasmáticos de anticoagulante
Quinolonas Antiácidos contendo Al3+, Fenómenos de complexação com redução da absorção Os quelatos formados são destituídos de 

Mg2+, Fe2+ propriedades antibacterianas
Tetraciclinas Antiácidos contendo Al3+, Complexação das tetraciclinas com Al3+, Mg2+, Fe2+ e Redução das concentrações plasmáticas do 

Mg2+, Fe2+, produtos lácteos formando quelatos fracamente solúveis, antibacteriano com fracasso terapêutico
Produtos lácteos adsorção das tetraciclinas à superfície do antiácido e 

redução da solubilidade do antibiótico por elevação do pH
Digoxina Claritromicina Inibição da Gp-P determina um aumento da absorção Toxicidade por digoxina

e uma redução da excreção da digoxina, bem como o 
comprometimento do metabolismo intestinal via CYP 3A4 

Digoxina Amiodarona Inibição da Gp-P com aumento da absorção da digoxina Toxicidade por digoxina
Digoxina Verapamil Redução da secreção tubular da digoxina por inibição Toxicidade por digoxina

da Gp-P
Digoxina Ciclosporina Redução da secreção renal da digoxina por inibição Toxicidade por digoxina

da Gp-P
Digoxina Atorvastatina Aumento da absorção de digoxina por inibição da Gp-P Toxicidade por digoxina
Inibidores HMG-CoA Gemfibrozil Redução da captação hepática e da secreção Rabdomiólise
(atorvastatina e sinvastatina) biliar da estatina por inibição do transportador OATP-C*
Varfarina Sulfonamidas Deslocação da Varfarina dos seus locais de ligação às Aumento das concentrações plasmáticas do 

(sulfametoxazol) proteínas plasmáticas anticoagulante e consequente risco de hemorragia
Varfarina Fibratos Fibratos deslocam a Varfarina dos seus locais de ligação Aumento das concentrações plasmáticas do 

às proteínas plasmáticas. Os fibratos também aumentam anticoagulante e consequente risco de 
a afinidade do anticoagulante para os seus receptores hemorragia

Varfarina Cimetidina Inibição do metabolismo da R-Varfarina via CYP 1A2 Aumento das concentrações plasmáticas do 
anticoagulante e consequente risco de hemorragia

Varfarina Fibratos (fenofibrato, Deslocação da varfarina dos seus locais de ligação às Aumento das concentrações plasmáticas do 
gemfibrozil) proteínas plasmáticas; inibição do metabolismo da anticoagulante e consequente risco de 

S-varfarina via CYP 2C9 hemorragia
Varfarina Antiepilépticos Indução do metabolismo do anticoagulante via CYP 2C9 Redução dos níveis plasmáticos do anticoagulante 

(carbamazepina, com comprometimento da eficácia
fenitoína, fenobarbital)

Varfarina Amiodarona Inibição do metabolismo do anticoagulante via CYP 2C9 Aumento das concentrações plasmáticas do 
anticoagulante e consequente risco de hemorragia

Varfarina Inibidores HMG-CoA Inibição do metabolismo da S-Varfarina via CYP 2C9 Aumento das concentrações plasmáticas do 
anticoagulante e consequente risco de hemorragia

Varfarina Antifúngicos Azólicos Inibição do metabolismo da S-Varfarina via CYP 2C9 Aumento das concentrações plasmáticas do 
(fluconazol, itraconazol, anticoagulante e consequente risco de hemorragia
cetoconazol)

continua na página seguinte
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QUADRO VIII

INTERACÇÕES FARMACOCINÉTICAS CLINICAMENTE SIGNIFICATIVAS (continuação)

FÁRMACO 
FÁRMACO OBJECTO PRECIPITANTE MECANISMO DE INTERACÇÃO REACÇÃO ADVERSA
Varfarina Inibidores HMG-CoA Inibição do metabolismo da R-Varfarina via CYP 3A4 Aumento das concentrações plasmáticas do 

(sinvastatina) anticoagulante e consequente risco de hemorragia
Inibidores HMG-CoA Antibióticos Macrólidos Aumento das concentrações da estatina por inibição Rabdomiólise
(atorvastatina e sinvastatina) (claritromicina e do metabolismo via CYP 3A4

eritromicina)
Inibidores HMG-CoA Inibidores da Protease Aumento das concentrações da estatina por inibição Rabdomiólise
(atorvastatina e sinvastatina) do HIV do metabolismo via CYP 3A4
Inibidores HMG-CoA Antifúngicos Azólicos Aumento das concentrações da estatina por inibição Rabdomiólise
(atorvastatina e sinvastatina) do metabolismo via CYP 3A4
Inibidores HMG-CoA Amiodarona Aumento das concentrações da estatina por inibição Rabdomiólise
(atorvastatina e sinvastatina) do metabolismo via CYP 3A4
Inibidores HMG-CoA Bloqueadores da Entrada de Aumento das concentrações da estatina por inibição Rabdomiólise
(atorvastatina e sinvastatina) Cálcio (verapamil, diltiazem) do metabolismo via CYP 3A4
Benzodiazepinas Antifúngicos Azólicos Aumento da concentração plasmática da benzodiazepina Prolongamento da sedação, tonturas, confusão 
(alprazolam, triazolam) por inibição do metabolismo via CYP 3A4 mental e depressão respiratória
Benzodiazepinas Antibióticos Macrólidos Aumento da concentração plasmática da benzodiazepina Prolongamento da sedação, tonturas, confusão 
(midazolam, triazolam) (claritromicina e eritromicina) por inibição do metabolismo via CYP 3A4 mental e depressão respiratória
Benzodiazepinas Diltiazem Aumento da concentração plasmática da benzodiazepina  Prolongamento da sedação, tonturas, confusão 
(midazolam, triazolam) por inibição do metabolismo via CYP 3A4 mental e depressão respiratória
Ciclosporina Rifampicina Indução enzimática do CYP 3A4 conduz a uma redução Risco de rejeição de órgãos em doentes 

da concentração plasmática do imunossupressor transplantados
Ciclosporina Bloqueadores da Entrada de Inibição do metabolismo do imunossupressor via CYP Nefrotoxicidade

Cálcio (verapamil, diltiazem) 3A4, com aumento das concentrações plasmáticas
Carbamazepina Bloqueadores da Entrada a) Redução do metabolismo hepático da carbamazepina Toxicidade por carbamazepina: sintomas de 

de Cálcio (verapamil, por inibição do CYP 3A4 neurotoxicidade (tonturas, nistagmus e ataxia)
diltiazem) b) Indução do metabolismo do Bloqueadores da 

Entrada de Cálcio 
Carbamazepina Claritromicina Redução do metabolismo hepático por inibição Toxicidade por carbamazepina: sintomas de 

do CYP 3A4 neurotoxicidade (tonturas, nistagmus e ataxia)
Fenitoína Amiodarona a) Inibição do CYP 2C9 com aumento dos níveis de fenitoína a) Intoxicação por fenitoína: confusão mental, 

b) Fenitoína é um indutor enzimático o que aumenta o tonturas, letargia e ataxia
metabolismo da amiodarona

Fenitoína Fluoxetina Fluoxetina inibe o CYP 2C9 com aumento dos Confusão mental, tonturas, letargia e 
níveis de fenitoína dificuldades de coordenação motora

Antiepilépticos (carbamazepina Isoniazida Inibição do CYP 2C9 com aumento dos níveis do Intoxicação por antiepiléptico: confusão mental, 
e Fenitoína) antiepiléptico tonturas, letargia e ataxia
Contraceptivos Orais Rifampicina Indução enzimática do CYP 3A4 e 2C9 com redução Risco de gravidez

concentração plasmática do contraceptivo
Metotrexato AINEs AINEs reduzem a perfusão renal e competem para Toxicidade por metotrexato

o transportadore OAT para a excreção tubular
Teofilina Bloqueadores da Entrada de Os Bloqueadores da entrada de Cálcio podem alterar Toxicidade por teofilina: irritação gástrica, 

Cálcio (verapamil, diltiazem) (indução ou inibição) o metabolismo da Teofilina via anorexia, ansiedade, irritabilidade, convulsões, 
CYP 3A4 taquicardia, hipotensão e arritmias

Teofilina Ciprofloxacina Inibição do CYP 1A2 com aumento dos níveis plasmáticos Toxicidade por teofilina: irritação gástrica, 
de teofilina anorexia, ansiedade, irritabilidade, convulsões, 

taquicardia, hipotensão e arritmias
Abreviaturas: OATP-C – Transportador orgânico aniónico de polipeptídeos. Pertence à família dos transportadores de influxo e utiliza energia proveniente do gradiente iónico transmembranar para a translocação de Inibidores; HMG-CoA –
3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A; AINEs - Anti-inflamatórios não esteróides 
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las epiteliais, com elevadas concen-
trações no intestino delgado. Promo-
ve o efluxo de moléculas não estru-
turalmente relacionadas entre si, en-
tre as quais fármacos. A sua indu-
ção ou inibição afecta principalmente
a velocidade de absorção. A proximi-
dade anatómica e funcional (localiza-
ção e substratos comuns) da Gp-P e
do CYP 3A4 faz com que este trans-
portador seja também determinante
no processo de metabolização.86,87

A relevância clínica de uma interac-

ção é normalmente avaliada segun-
do duas dimensões distintas:12,88

a) a severidade da reacção física do
doente decorrente da potencial in-
teracção medicamentosa e

b) a qualidade e robustez da evidên-
cia científica que suporta a inte-
racção.
Está documentado que um redu-

zido número de medicamentos é res-
ponsável por um elevado número de
interacções cujo impacto clínico é
significativo.61

Os medicamentos, os pares in-
teractuantes e os mecanismos de in-
teracção mais frequentemente asso-
ciados a interacções medicamento-

sas clinicamente significativas são
apresentados nos Quadros VII, VIII
e IX.21-24,29,60,61,79,85,89-101

O estudo da iatrogenia medicamen-
tosa, potencialmente resultante de
interacções entre medicamentos,
assume-se, tal como ilustrado pelo
presente trabalho, como um contri-
buto para a salvaguarda da saúde
pública. 

A redução da iatrogenia medica-
mentosa evitável constitui um desa-
fio tangível. Ainda que não possam

70 Rev Port Clin Geral 2007;23:63-73

QUADRO IX

INTERACÇÕES FARMACODINÂMICAS CLINICAMENTE SIGNIFICATIVAS

FÁRMACO FÁRMACO MECANISMO DE INTERACÇÃO REACÇÃO ADVERSA
Varfarina Hormonas da Tiróide As hormonas da tiróide interferem com os factores Potenciação do efeito anticoagulante 

(levotiroxina, liotironina) de coagulação dependentes de vitamina K com risco de hemorragia
Varfarina AINEs Os AINEs inibem a síntese de prostaglandinas com Aumento do risco de hemorragia 

risco de erosão gástrica; os AINEs interferem também gastrointestinal
com a função plaquetar

Varfarina Antibióticos Macrólidos Aumento dos efeitos da varfarina por redução da Potenciação do efeito anticoagulante com 
(claritromicina e eritromicina) produção de vitamina K pela flora intestinal risco de hemorragia

Varfarina Quinolonas (ciprofloxacina) Aumento dos efeitos da varfarina por redução da Potenciação do efeito anticoagulante com 
produção de vitamina K pela flora intestinal risco de hemorragia

Varfarina Sulfonamidas Aumento dos efeitos da varfarina por redução da Aumento das concentrações plasmáticas do 
(sulfametoxazol) produção de vitamina K pela flora intestinal anticoagulante e consequente risco de 

hemorragia
Digoxina Diuréticos da Ansa Hipocalémia e hipomagnesémia induzida pelos Toxicidade secundária por digoxina

Diuréticos Tiazídicos diuréticos potencia a inibição da Na-K-ATPase 
promovida pela digoxina

Digoxina Bloqueadores β Prolongamento aditivo do tempo de condução AV Bradicardia potencialmente fatal
Suplementos de Potássio iECAs (captopril, enalapril, Os iECA diminuem a produção de aldosterona e Hipercalémia – tremores, fraqueza muscular, 

fosinopril, lisinopril) reduzem a excreção de potássio confusão mental, aumento da tensão arterial e
anormalidades do ritmo cardíaco.

Amiodarona Bloqueadores β A amiodarona reduz o metabolismo de alguns Bradicardia, hipotensão, assistolia 
Bloqueadores β, cujos efeitos em termos de 
bradicardia são aditivos aos da amiodarona

Anti-hipertensores AINEs AINEs reduzem a eficácia antihipertensiva Aumento da tensão arterial
Bloqueadores da Entrada de Bloqueadores β Efeitos ionotrópicos negativos aditivos e Hipotensão, bradicardia, bloqueio da condução 
Cálcio (verapamil, diltiazem) comprometimento da condução AV e assistolia
Abreviaturas: iECA - Inibidor da enzima de conversão da angiotensina; AINEs - Anti-inflamatórios não esteróides.

RELEVÂNCIA CLÍNICA DAS INTERACÇÕES

CONCLUSÕES
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ser conhecidas e previsíveis todas
as interacções, a difusão pelos pro-
fissionais de saúde de um conheci-
mento aprofundado dos mecanis-
mos de interacção, dos principais
factores de risco que lhes estão as-
sociados e, simultaneamente, a ca-
racterização das interacções mais
relevantes e mais frequentes na prá-
tica clínica, constitui o instrumento
mais eficaz de intervenção para pre-
venir a iatrogenia evitável. Esta
consciência permitirá escolher regi-
mes terapêuticos que sejam simul-
taneamente mais eficazes, mais efi-
cientes e mais seguros, conduzindo,
assim, à melhoria da qualidade as-
sistencial e a benefícios óbvios para
os doentes.
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ABSTRACT
Introduction: This review considers the basic principles of drug-drug interactions, risk factors and most com-
mon mechanisms underlying drug-drug interactions. Specific examples of drug-drug interactions described
as clinically relevant are also presented.
Methods: We searched Medline, Pubmed and B-on for research articles, reviews and meta-analysis. Re-
ference works and the European Medicines Evaluation Agency (EMEA) Note for Guidance were also consi-
dered. Overall 97 articles were included.
Conclusion: Adverse drug-drug interactions are a major cause of morbidity and mortality. Not all drug-
-drug interactions can be predicted. However, an increased awareness of the potential for these interac-
tions to occur and the possibility that signs and symptoms can result from a drug-drug interaction, may al-
low healthcare providers to minimize the risk, improve medical assistance and overall contribute to patient
safety.

Keywords: Drug-Drug Interactions; Drug Interactions; Adverse Drug Reactions; Iatrogenics.


