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Efeitos do tabagismo e da 
cessação do tabagismo na 
terapia medicamentosa

Segundo estimativas da Organização Mun-
dial da Saúde, existe mais de 1,1 bilhão de fu-
mantes no mundo, sendo aproximadamente 
um bilhão do sexo masculino1. No Brasil, em 
2013, a prevalência de usuários de produtos de-
rivados de tabaco, fumado ou não fumado, de 
uso diário ou ocasional, foi de 15,0%, cerca de 
21,9 milhões de pessoas2.

Em 2011, o tabagismo foi considerado a 
principal causa de morte evitável no mundo3. Só 
no Brasil, em 2015, foi responsável por 156.216 
mortes, o que representou 12,6% de todos os 
óbitos de pessoas com mais de 35 anos4. No en-
tanto, considerando o período de 1989 a 2010, 
a queda do percentual de fumantes no Brasil 
foi de 46%,  devido a políticas de controle do 
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tabagismo implementadas, estimando-se que 
cerca de 420.000 mortes foram evitadas naque-
le  período5.

Além dos malefícios à saúde, várias subs-
tâncias presentes no cigarro podem alterar a 
farmacocinética e a farmacodinâmica dos fár-
macos. A fumaça do cigarro contém mais de 
4.700 substâncias químicas identificadas. Al-
guns dos seus componentes são capazes de 
causar indução enzimática (p. ex.  cádmio e 
hidrocarbonetos aromáticos policíclicos), en-
quanto outros agem como inibidores enzimáti-
cos (p. ex.  monóxido de carbono e nicotina) 6,7.

Os hidrocarbonetos aromáticos policíclicos 
- produtos da combustão incompleta do taba-
co - são as principais substâncias presentes no 
tabaco capazes de causar indução das isoen-
zimas citocromo P450 (CYP) 1A1 e a 1A27,8. Outra 
via metabólica, a glucuronoconjugação, tam-
bém pode ser induzida pelos hidrocarbonetos13. 

A isoforma CYP1A2 está presente no fíga-
do e é responsável pelo metabolismo de diver-
sos fármacos9. A indução dessa isoenzima pelo 
tabaco pode aumentar o metabolismo de vá-
rios fármacos, sendo esse o mecanismo mais 
comum pelo qual o cigarro altera a farmaco-
cinética dos fármacos7,10,11,12. Assim, pacientes 
que fumam podem precisar de doses maiores 
de fármacos que são substratos da CYP1A2 para 
atingir o mesmo efeito terapêutico7,10. Os efei-
tos provocados pelo cigarro no metabolismo 
de fármacos podem persistir por meses, após 
a cessação do tabagismo, e ocorrem mais fre-
quentemente em pacientes que fumam mais de 
20 cigarros por dia7.

Já as interações farmacodinâmicas do ta-
baco são atribuíveis principalmente aos efeitos 
da nicotina, que ativa o sistema nervoso sim-
pático e pode aumentar ou antagonizar a ação 
farmacológica de alguns medicamentos7,13. Além 
disso, estudos demostram que o tabaco pode 
alterar o efeito de betabloqueadores e diminuir 

a sedação de benzodiazepínicos e a analgesia 
de opioides, provavelmente devido aos efeitos 
estimulantes da ação da nicotina9. 

Se o cigarro é suspeito de afetar a farma-
cocinética ou a farmacodinâmica de um fárma-
co, pode ser necessário o ajuste da dose. No 
entanto, se o paciente parar de fumar, também 
é necessário considerar os efeitos que a cessa-
ção do tabagismo pode ter nas concentrações 
plasmáticas de fármacos já em uso. Ao parar 
de fumar, a indução enzimática é revertida, o 
que pode reduzir a eliminação do medicamento 
e aumentar o risco de efeitos adversos13. Esses 
pacientes podem requerer monitoramento de 
resposta clínica aos medicamentos e ajustes de 
dose8,10,11.

Nem todas as possíveis interações são im-
portantes na prática clínica8,10. Se a metaboli-
zação pela CYP1A2 for a principal via de elimi-
nação do fármaco, a interação pode ter mais 
relevância, bem como para os fármacos com 
janela terapêutica estreita, já que pequenas 
alterações na concentração podem ter efeitos 
significativos8,13.

O quadro abaixo apresenta as principais 
possíveis interações entre fármacos, tabaco e a 
cessação do tabagismo relatadas na literatura.
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Quadro 1 - Interações entre fármacos, tabaco e cessação do tabagismo, seus efeitos e manejo.

Fármaco/Classe
Fumantes Cessação tabágica

Efeito clínico Manejo Efeito clínico Manejo

Antidepressivos tricí-
clicos (Ex.  imipramina, 
nortriptilina, amitripti-
lina)

↓ das concentrações e 
dos efeitos terapêuticos.

Monitorar a diminuição dos 
efeitos terapêuticos. Pode 
ser necessário
aumentar a dose.

↑ das concentrações 
plasmáticas.

Monitorar a ocorrên-
cia de efeitos adversos. 
Considerar a redução de 
dose.

Anticoncepcional Hor-
monal

↑ do risco de efeitos car-
diovasculares graves (aci-
dente vascular encefálico, 
tromboembolismo e infar-
to do miocárdio).

As pacientes devem ser 
aconselhadas a parar de fu-
mar durante o uso de anti-
concepcional hormonal.

Sem dados na litera-
tura consultada.

Sem dados na literatura 
consultada.

Bendamustina ↓ das concentrações plas-
máticas da bendamustina 
e ↑ das concentrações 
plasmáticas de seus meta-
bólitos ativos.

Usar com cautela. Sem dados na litera-
tura consultada.

Sem dados na literatura 
consultada.

Benzodiazepínicos (Ex.  
diazepam,
alprazolam, clonaze-
pam
loprazolam)

↓ da sedação e das con-
centrações plasmáticas.

Pode ser necessário
aumentar a dose.

↑ das concentrações 
plasmáticas. Pode 
ocorrer sedação ex-
cessiva.

Considerar a redução de 
dose.

Cafeína ↓ das concentrações de 
cafeína. Pode afetar a ex-
creção de lítio.

Monitorar a terapia. ↑ das concentrações 
↑ dos efeitos adver-
sos (tremor, náusea).

Recomendar a redução 
do consumo de cafeína.

Clopidogrel ↑ do risco hemorrágico 
(↑ do efeito antiplaquetá-
rio do clopidogrel).

Monitorar evidências de re-
dução da função plaquetá-
ria (hemorragia).

↓ o efeito antipla-
quetário do clopido-
grel.

Considerar o ajuste de 
dose.

Clorpromazina ↓ das concentrações da 
clorpromazina. ↓ da so-
nolência e hipotensão.
 

Monitorar a terapia. Pode 
ser necessário
aumentar a dose.

↑ das concentrações 
plasmáticas.
↑ da sedação e ton-
tura.

Monitorar a terapia e os 
efeitos adversos. Consi-
derar a redução de dose.

Clozapina ↓ das concentrações e 
dos efeitos terapêuticos 
da clozapina.

Monitorar a diminuição 
dos efeitos terapêuti-
cos. Pode ser necessário
aumentar a dose de clo-
zapina.

↑ das concentrações 
plasmáticas.

Monitorar a ocorrência 
de efeitos tóxicos. Consi-
derar a redução de dose.

Duloxetina ↓ da biodisponibilidade 
da duloxetina.

Monitorar a terapia. Não há 
recomendação de ajuste de 
dose para fumantes.

↑ da concentração 
plasmática e dos 
efeitos adversos à 
duloxetina.

Considerar a redução de 
dose.

Erlotinibe ↓ dos efeitos terapêuti-
cos.

Os fumantes devem ser 
aconselhados a parar de 
fumar antes de iniciar o 
tratamento com erlotinibe. 
Aumento da dose pode ser 
necessário.

↑ da exposição ao 
erlotinibe.

Reduzir a dose imediata-
mente após a cessação 
do tabagismo.

Flufenazina ↓ das concentrações plas-
máticas.

Monitorar a terapia. ↑ das concentrações 
plasmáticas. Possível 
aumento de sonolên-
cia e de sinais/sinto-
mas extrapiramidais.

Considerar a redução de 
dose.

Fluvoxamina ↓ das concentrações e 
dos efeitos terapêuticos.

Monitorar a diminuição dos 
efeitos terapêuticos. Pode 
ser necessário
aumentar a dose de fluvo-
xamina.

Pode ↑ concentra-
ções plasmáticas.

Considerar a redução de 
dose.
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Fármaco/Classe
Fumantes Cessação tabágica

Efeito clínico Manejo Efeito clínico Manejo

Heparina ↓ do efeito anticoagulan-
te da heparina.

Monitorar o tempo de trom-
boplastina parcial ativada 
do paciente e ajustar a dose 
de heparina, conforme ne-
cessário.

↑ do risco de sangra-
mento.

Monitorar o tempo de 
tromboplastina parcial 
ativada do paciente e 
ajustar a dose de hepari-
na, conforme necessário.

Insulina, subcutânea Pode ↓ a absorção e ↑ a 
resistência à insulina.

Monitorar a glicemia. Pode 
ser necessário
aumentar a dose de insuli-
na.

Risco de hipoglice-
mia.

Monitorar a glicemia. 
Monitorar sinais e sin-
tomas de hipoglicemia. 
Ajuste de dose da insu-
lina pode ser necessário.

Irinotecano ↓ das concentrações plas-
máticas e dos efeitos tera-
pêuticos.

Monitorar a diminuição dos 
efeitos terapêuticos. Consi-
derar o aumento de dose do 
irinotecano.

Sem dados na litera-
tura consultada.

Sem dados na literatura 
consultada.

Metadona Pode ↓ a exposição à me-
tadona.

Monitorar a terapia. ↑ dos efeitos sedati-
vos e do risco de de-
pressão respiratória.

Monitorar a terapia. 
Ajuste de dose da meta-
dona é recomendado.

Olanzapina ↓ dos efeitos terapêuticos 
da olanzapina.

Monitorar a diminuição dos 
efeitos terapêuticos. Pode 
ser necessário
aumentar a dose de olan-
zapina.

↑ das concentrações 
e dos efeitos adver-
sos da olanzapina 
(tontura, sedação e 
hipotensão).

Monitorar o aumento 
dos efeitos adversos.
Considerar a redução de 
dose.

Propranolol ↓ dos efeitos terapêuticos 
do propranolol.

Pode ser necessário
aumentar a dose de propra-
nolol.

↑ dos efeitos tera-
pêuticos do propra-
nolol. Ocorrência de 
bradicardia e hipo-
tensão.

Considerar a redução de 
dose.

Ranitidina ↑ da frequência de rein-
cidência de úlcera duo-
denal.

Pode ser necessário
aumentar a dose ou consi-
derar uma terapia alterna-
tiva.

Sem dados na litera-
tura consultada.

Sem dados na literatura 
consultada.

Riociguate ↓ das concentrações plas-
máticas e dos efeitos tera-
pêuticos.

Os fumantes devem ser 
aconselhados a parar de fu-
mar. Monitorar a diminuição 
dos efeitos terapêuticos. 
Pode ser necessário
aumentar a dose de rioci-
guate.

Sem dados na litera-
tura consultada.

Considerar a redução de 
dose.

Teofilina ↓ dos efeitos terapêuticos 
da teofilina.

Monitorar a diminuição dos 
efeitos terapêuticos. Pode 
ser necessário
aumentar a dose de teofi-
lina.

↑ das concentrações 
e da
toxicidade da teofili-
na (vômito, diarreia, 
palpitação, náusea).

Monitorar níveis plasmá-
ticos e efeitos tóxicos da 
teofilina. Considerar a 
redução de dose.

Tizanidina ↓ das concentrações plas-
máticas e dos efeitos tera-
pêuticos.

Monitorar a diminuição dos 
efeitos terapêuticos. Pode 
ser necessário
aumentar a dose.

Sem dados na litera-
tura consultada.

Sem dados na literatura 
consultada.

Varfarina ↓ do efeito anticoagulan-
te da varfarina.

Monitorar o Índice de Nor-
malização Internacional 
(RNI), e ajustar a dose de 
varfarina, conforme neces-
sário.

↑ do risco de sangra-
mento
↑ do RNI.

Monitorar o RNI e consi-
derar a redução da dose 
de varfarina, quando ne-
cessário.

Fonte: Tatro7
; Hannah8,

 The Regents of the University of California10, NSW Health11, IBM Micromedex® 14, Park15.
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Em resumo, os pacientes que fumam e utili-
zam medicamentos interagíveis com o tabaco 
podem necessitar de maiores doses. Contu-
do, pode ser preciso reduzir a dose de certos 
medicamentos nos indivíduos que pararam de 

fumar. Ao iniciar a terapia com medicamentos 
metabolizados por meio da CYP1A2, é importan-
te saber, não somente, se o paciente é fumante, 
mas também, na cessação tabágica, conhecer a 
terapia já em andamento13.
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