Ficha técnica do

“cim

O tabaco pode interagir com medicamentos por mecanismos
farmacocinéticos ou farmacodindmicos,’ influindo no metabolis-
mo ou alterando a resposta do doente.™*

Os hidrocarbonetos policiclicos aromaticos, produto da combus-
tdo incompleta do tabaco, sao potentes indutores enzimaticos do
citocromo P450 (particularmente da CYP1A2)."2 Em consequén-
cia, medicamentos metabolizados por esta isoenzima sé-lo-8o
mais rapidamente nos fumadores,'%> podendo diminuir o efeito
farmacoldgico.>5” Os fumadores podem precisar de maiores do-
ses desses medicamentos.?>” QOutra via metabdlica, a glucurono-
conjugacdo, pode também ser induzida pelos hidrocarbonetos.?
Os efeitos do tabaco nas enzimas hepdticas ndo se relacionam
com a presenca de nicotina, o principal alcaléide, pelo que ndo
se espera que ocorram com a terapia de substituicdo nicotini-
ca."?® No entanto, as interacces farmacodinamicas do tabaco
sdo atribuiveis principalmente aos efeitos da nicotina,>3® que
activa o sistema nervoso simpatico e pode contrariar @ accao
farmacolégica de alguns medicamentos.?

Nem todas as possiveis interaccées sdo importantes na pra-
tica."? Se a metabolizagdo pela CYP1A2 for a principal via de
eliminacdo a interaccdo pode ter mais relevancia, bem como nos
farmacos com margem terapéutica estreita, ja que pequenas
alteracdes na concentracdo podem ter feitos significativos.>®
Outras interaccdes relacionam-se com a cessacdo tabdgica. Ao
parar de fumar abruptamente a indugdo enzimatica é rapida-
mente revertida, o que pode reduzir a eliminacdo do medica-
mento e aumentar o risco de reaccées adversas.®

PRINCIPAIS INTERACCOES
A informacdo ndo pretende ser exaustiva. Ndo se incluem as
interaccdes dos farmacos usados na cessacao tabagica.

Analgésicos estupefacientes. Podem ser precisas maiores do-
ses de morfina ou fentanilo na analgesia controlada pelo doente
no pos-operatorio, se este parar de fumar antes da cirurgia.'?
Contudo, as doses sdo adaptadas as necessidades e é dificil que
surja uma interaccdo importante.” Foram relatadas insuficiéncia
respiratoria e alteragcdes mentais num doente que tomava meta-
dona como analgésico e deixou de fumar. Nesta situacao, vigiar a
toxicidade." Por outra parte, o tabaco aumenta o efeito da meta-
dona nos sintomas de suspensado opidide.®

Anestésicos. Os fumadores poderiam precisar de doses mais
elevadas de propofol.” A ropivacaina, é um anestésico local me-
tabolizado pela CYP1A2, mas ndo se espera uma interaccado clini-
camente relevante.'”

Ansioliticos/Hipnéticos. A interaccdo do tabaco com benzo-
diazepinas pode dever-se a estimulacdo do sistema nervoso
pela nicotina.?® A inducdo enzimatica do seu metabolismo pelo
tabaco é controversa. A sonoléncia, como reaccdo adversa de
diazepam e clorodiazepoxido, foi menos frequente em fumado-
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res.>>? Estes podem necessitar de maiores doses destes farma-
cos do que os ndo fumadores e o seu efeito pode aumentar ao
parar de fumar.'® Os niveis de melatonina podem ser menores
nos fumadores.'”

Antidepressores. O tabaco aumenta o metabolismo da fluvoxa-
mina. Os fumadores podem precisar de maiores doses, mas ndo
se recomenda a modificacdo sistematica da dose.’? Alguns estu-
dos ndo encontraram diferencas. Na cessacdo tabagica deve ser
vigiada a ocorréncia de reacces adversas.! Possivel diminuicdo
dos niveis de antidepressores triciclicos (amitriptilina, clomipra-
mina, imipramina e nortriptilina) em fumadores.'*>? As concentra-
coes plasmaticas de medicamento livre aumentam, o que pode
contrabalancar o efeito.” Poderiam ser precisas maiores doses
de imipramina. N&o parecem ser necessarios ajustes nos outros
fdrmacos.t Os niveis séricos de trazodona, agomelatina, duloxe-
tina e mirtazapina podem ser menores em fumadores, mas ndo
parecem interaccées relevantes.’

Antiepilépticos. Os fumadores podem ter menores concentra-
coes plasmaticas de lamotrigina. Ndo tem sido documentada
interac¢do significativa.’

Antiparkinsénicos. Os fumadores podem precisar de doses
maiores de ropinirol." A dose é ajustada a situacdo, pelo que
ndo deve ter significado clinico, excepto se houver inicio ou pa-
ragem de fumar durante o tratamento.” Ao parar de fumar vigiar
reacgdes adversas, como naduseas ou tonturas.” Em fumadores
podem-se obter menores niveis plasmaticos de rasagilina por
inducdo enzimatica.>®°

Antipsicéticos. O tabaco aumenta o metabolismo da clozapi-
na, diminuindo as concentraces plasmaticas.”?® A importancia
clinica pode ser alta pela estreita margem terapéutica.' Ha re-
latos de reaccBes adversas ao parar de fumar.'3® Deve existir
vigilancia e, se surgirem, reduzir a dose."® O tabaco pode diminuir
as concentracdes plasmaticas de haloperidol.'%° Os fumadores
podem necessitar de maiores doses.” Ao parar de fumar deve-se
ficar atento as reacgbes adversas, como tonturas ou reacgdes
extrapiramidais.” Poderia ser necessdria reducéo da dose.> O
tabaco aumenta o metabolismo da olanzapina, diminuindo os
niveis plasmaticos."?> N8o é recomendada modificagdo siste-
matica na dose, mas pode ter importancia clinica." Na paragem
repentina do tabaco deve-se ficar atento as reaccées adversas,
como tonturas, sedacdo e hipotensdo, e, se ocorrem, reduzir a
dose em conformidade.’ Os efeitos do tabaco na diminuicdo das
concentracoes plasmaticas de cloropromazina sdo moderados,
mas poderia ter de ser aumentada a dose em fumadores.?’ Na
paragem repentina do tabaco, vigiar o aumento de reaccdes ad-
Versas, Como sonoléncia ou tonturas, e diminuir a dose se neces-
sdario.'” Os fumadores podem precisar de doses mais elevadas
de flufenazina.” Ao parar de fumar, vigiar o aumento de reac-



cOes adversas, como tonturas ou efeitos extrapiramidais. O ta-
baco pode aumentar a depuracdo da tioridazina, sendo precisas
maiores doses."? O tabaco pode também aumentar a depuragdo
da zotepina, mas ndo parece ser importante.’

Bloqueadores neuromusculares. Os fumadores podem preci-
sar de doses menores de atracurio e de doses mais elevadas
de rocurénio e de vecurénio do que os ndo fumadores.”>’ Os
resultados sdo varidveis, num estudo o vecurénio ndo foi afec-
tado. N3o parece ser uma interacgdo importante.®

Medicamentos para alteragdes da funcdo cognitiva. A depura-
¢3o da rivastigmina pode ser mais elevada em fumadores por
mecanismo desconhecido.’

Relaxantes musculares. Os grandes fumadores masculinos po-
dem precisar de maiores doses de tizanidina.™"

Outros medicamentos para o SNC. O tabaco aumenta o meta-
bolismo da cafeina por inducdo enzimdtica.>”® Apds a cessacao
tabagica é possivel um aumento dos niveis de cafeina. Os sinto-
mas de toxicidade, como irritabilidade e insénia, podem ser simi-
lares aos causados pela falta da nicotina.?’” Possivel aumento do
metabolismo da tacrina.%> O riluzol é metabolizado por esta
via enzimatica, mas n&o tém sido documentadas interacgdes.’

Anticoagulantes. Potencialmente, o tabaco pode aumentar a
eliminacdo da varfarina, com reducdo de efeitos.’ Deve existir
uma monitorizagdo adequada se se alterarem os habitos taba-
gicos."®1? Geralmente, a interacgdo ndo é importante, mas o0s
fumadores crénicos que param de fumar podem ter efeitos au-
mentados."? Os fumadores podem necessitar de maiores do-
ses de heparina e heparinas de baixo peso molecular por inte-
raccOes farmacocinéticas e farmacodinamicas. Estes farmacos
podem ser ligeiramente menos efectivos em fumadores, mas a
diferenga parece ser minima.">8 Em alguns casos poderia existir
maior efeito de clopidogrel e prasugrel em fumadores.”® No
entanto, uma revisdo sistematica ndo o confirmou.®

Farmacos cardiovasculares. O tabaco pode diminuir as concen-
tragBes séricas de flecainida.”>* Ao cessar de fumar ha que vigiar
possiveis reacgbes adversas e, se necessario, reduzir a dose. O
tabaco poderia aumentar o efeito da adenosina,” mas os dados
sdo muito limitados.* O tabaco reduz a semivida da mexileti-
na."?> Ao parar de fumar vigiar reac¢des adversas, como nau-
seas, tremor ou hipertensdo. Os fumadores podem ter menores
concentracdes séricas de verapamilo.” O tabaco pode reduzir o
efeito da furosemida. N3o parecem ser interac¢gbes com impor-
tancia clinica.”*

O tabaco contraria os efeitos anti-hipertensores e no controlo
do ritmo cardiaco dos bloqueadores beta,’*>8 possivelmente
por activagdo simpatica mediada pela nicotina.?® Os fumadores
podem precisar de doses superiores.%> Tém sido referidos me-
nores niveis plasmaticos de propranolol em fumadores.?

Insulinas. O tabaco tem efeitos complexos na diabetes.>® Os
fumadores podem necessitar altas doses de insulina subcuta-
nea."?> Ao parar de fumar, pode ser necessdria uma redugdo da
dose. Os doentes devem vigiar 0s sinais de hipoglicemia e realizar
um controlo glicémico frequente.’

Contraceptivos hormonais. Aumentam o risco de reac¢Bes ad-
versas cardiovasculares. O tabaco também aumenta este risco.
N3o se recomendam contraceptivos com estrogénios em gran-
des fumadoras e em qualquer fumadora com mais de 35 anos.'?

Antiasmaticos. Os fumadores asmaticos podem ter uma menor
resposta aos corticosterdides inalados.>* Foi relatado aumento

de niveis plasmaticos depois de fumar. Contudo, ndo ha evidén-
cia de risco.” O mecanismo n&o é totalmente conhecido, mas
reforca a necessidade de n&o fumar nas doencas respiratorias.®
O tabaco aumenta o metabolismo da teofilina, aumentando a
eliminacdo. Os fumadores podem precisar de maiores doses
de manutengdo."?°> As concentractes plasmaticas de teofilina
devem ser controladas ao iniciar ou descontinuar o tabaco."?®
Devido a margem terapéutica estreita é possivel que surja to-
xicidade ao cessar de fumar.? Devem vigiar-se sinais de toxici-
dade, como palpitages ou nduseas.” A dose pode ter de ser
reduzida.'?®

Citotéxicos. Fumar aumenta o metabolismo e diminui os niveis
plasmaticos de erlotinib.”>'3 Os fumadores devem ser aconse-
lhados a deixar de fumar.’® A eficacia do irinotecano pode dimi-
nuir em fumadores."> Num estudo, a elimina¢do foi mais répida
e a exposicdo sistémica ao metabolito activo menor.” Os dados
sdo insuficientes para recomendar ajuste de dose.'”

Antimalaricos. A eliminacdo de quinina parece aumentar em fu-
madores."® Contudo, em doentes com maldria o metabolismo
da quinina é reduzido, o que pode contrariar este efeito. Fumar
ndo parece afectar os resultados clinicos.® Vigiar os sinais de
toxicidade ao parar de fumar.’

Outros farmacos. O volume de distribuicdo da rifabutina pode
ser alterado em fumadores. Ndo parece ser importante.” O ci-
nacalcet poderia precisar de ajustes posolégicos no inicio ou
na paragem do tabaco, mas ndo hd casos documentados.'> O
tabaco tem sido associado a uma menor resposta a vacina da
hepatite B.’

Também existem interac¢des indirectas relacionadas com o
tabaco. Fumar pode afectar adversamente patologias como
diabetes, hipertensdo, trombose venosa profunda ou doencas
pulmonares, dificultando o seu tratamento. Nos fumadores di-
minui o efeito terapéutico dos antianginosos e ha maior risco de
desenvolvimento, ou cicatrizacdo lenta, de Ulceras digestivas.'*

Em resumo, os fumadores que tomem medicamentos que pos-
sam interagir com o tabaco podem necessitar de maiores do-
ses. Reciprocamente, certos medicamentos podem precisar de
reducdo da dose nos individuos que param de fumar. Ao iniciar
a toma de medicamentos metabolizados através da CYPTA2 é
importante saber se o doente é fumador e na cessacdo taba-
gica é importante conhecer os medicamentos que toma. Ainda
devera ser determinado o significado clinico de muitas destas
potenciais interaccoes.

Aurora Simon
Farmacéutica
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