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INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS 

Quando dois ou mais medicamentos são administrados de forma concomitante a um 
paciente, eles podem ou não interagir entre si. Quando a interação ocorre, há uma 
mudança na eficácia ou na toxicidade de um deles (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2010; 
RODVOLD; KRAUS, 2010).  

As interações fármaco-fármaco como são denominadas, podem ser classificadas em dois 
tipos principais, interações farmacodinâmicas e interações farmacocinéticas (BRUNTON 
et al., 2018). As interações farmacodinâmicas são aquelas nas quais os fármacos 
influenciam diretamente os efeitos uns dos outros. Já nas interações farmacocinéticas, 
ocorrem alterações nos processos de absorção, distribuição, biotransformação e 
eliminação (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2010). 

Em relação a cloroquina, seu metabolismo principalmente a N-desetil-cloroquina ocorre 
pelas seguintes isoformas da super família de enzimas do citocromo P450: CYP2C8, 
CYP3A4 e CYP2D6 (PROJEAN et al., 2003), deste modo, interações com outros fármacos 
também metabolizados por estas enzimas podem ocorrer.  

Além disso, interações fármaco-fármaco da cloroquina e da hidroxicloroquina, podem 
ocorrer via interação com algumas proteínas que atuam como transportadores de 
membrana, sejam no sentido absortivo ou no sentido de efluxo (glicoproteína P (P-gP)), 
tais como: 

Cloroquina 

 Polipeptídeo de Transporte de Ânions Orgânicos (OATP 1B1), localizado na 
membrana sinusoidal dos hepatócitos (ALAM et al., 2016).  

 Proteína 1 de Extrusão de Múltiplos Fármacos e Toxinas (MATE 1), localizada nas 
membranas luminais dos túbulos renais e nas membranas canaliculares dos 
hepatócitos (MÜLLER et al., 2011). 

 Gene de Resistência Múltipla (MRP1), localizada na membrana basolateral de 
células dos pulmões, rins, células mononucleares do sangue periférico, 
esqueléticas, musculares cardíacas e na placenta (SZAKÁCS et al., 2008). 

Cloroquina e hidroxicloroquina 

 Polipeptídeo de Transporte de Ânions Orgânicos (OATP 1A2), localizado no epitélio 
pigmentar da retina humana, enterócitos, colaginócitos e células epiteliais renais 
do túbulo proximal (XU et al., 2015). 
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 Gene de Resistência Múltipla (MDR1) (P-gP), localizada na membrana apical de 
células no intestino, fígado, rins, placenta, células-tronco e barreira 
hematoencefálica (SZAKÁCS et al., 2008). 

Na Tabela 1 estão descritas interações fármaco-fármaco da cloroquina e da 
hidroxicloroquina observadas experimentalmente e na Tabela 2, interações passíveis de 
ocorrer, mas que ainda não foram avaliadas. 
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Tabela 1. Interações fármaco-fármaco da cloroquina e hidroxicloroquina disponíveis na literatura observadas experimentalmente. 

Fármaco 
Fármaco (classe 
farmacológica) 

Efeito Mecanismo Referência 

Cloroquina 
Amoxicilina + cloxacilina 

(antibióticos penicilânicos) 
Redução da excreção urinária da 

cloxacilina 
Desconhecido (BABALOLA et al., 2003) 

Cloroquina 
Praziquantel 

(anti-helmíntico) 

Diminuição da 
biodisponibilidade do 

praziquantel e da concentração 
sérica máxima (Cmax) 

Redução do metabolismo do 
praziquantel a seu principal 

metabólito (efeito 
inesperado)* 

(MASIMIREMBWA; NAIK; 
HASLER, 1994; VAN ROON et al., 

2009) 

Cloroquina 

Pitavastatina, rosuvastatina 
e pravastatina 

(Inibidores competitivos da 
HMG-CoA redutase/ 

“estatinas”) 

Aumento do risco de miopatia 
ocasionada pelas estatinas 

Inibição do transportador  
OATP 1B1 

(ALAM et al., 2016) 

Cloroquina 

Cisplatina, lidamicina, 5-
fluoracil, sunitinibe, 

osimertinibe  
(citotóxicos) 

 

Aumento da eficiência 
quimioterápica 

Principalmente devido a 
inibição da autofagia** 

(AGA et al., 2019; LI et al., 2018; 
LIU, 2014; SASAKI et al., 2010; 

FLEISHER et al., 2019) 

Cloroquina e 
Hidroxicloroquina 

Paracetamol 
(analgésico) 

Aumento da toxicidade do 
paracetamol induzida por seus 

metabólitos 

Inibição da autofagia pela 
cloroquina e hidroxicloroquina 

(NI et al., 2012; PFLUGBEIL et 
al., 2020) 

 

(Continua) 
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Tabela 1.  Continuação. 

Fármaco 
Fármaco (classe 
farmacológica) 

Efeito Mecanismo Referência 

Hidroxicloroquina 
Digoxina 

(glicosídeo cardíaco) 
Aumento de 4 vezes da Cmax da 

digoxina 
Desconhecido, possivelmente 

via interação com MDR1 
(LEDEN, 1982; VAN ROON et al., 

2009) 

Hidroxicloroquina 

Metoprolol 
(antagonistas dos 

receptores adrenérgicos 
β) 

Aumento da biodisponibilidade e 
da Cmáx do metoprolol 

Inibição da biotransformação 
pelo isoforma CYP2D6 

(SCHREZENMEIER; DÖRNER, 
2020; SOMER et al., 2000) 

Hidroxicloroquina 
Bevacizumabe 

(citotóxico) 
Aumento da eficiência 

quimioterápica 
Principalmente devido a 

inibição da autofagia 
(LIU et al., 2019) 

Hidroxicloroquina 
Metotrexato 
(citotóxico) 

Redução da biodisponibilidade do 
metotrexato 

Mudança de pH local 
(SCHREZENMEIER; DÖRNER, 

2020; SEIDEMAN et al., 1994) 

 

* É possível que a explicação esteja nos efeitos fisiológicos da cloroquina no fluxo sanguíneo para o fígado ou na função renal, e não no efeito direto 

nas enzimas metabolizadoras de medicamentos (MASIMIREMBWA et al., 1994). 

** Autofagia é um processo de degradação lisossômica, na qual componentes celulares danificados ou supérfulos são degradados a biomoléculas. Estas 

são recicladas e retornam ao citosol (WIRAWAN; BERGHE; LIPPENS; et al., 2012). A autofagia possui um papel importante na prevenção de doenças 

como câncer, doenças neurodegenerativas, cardiomiopatia, diabetes, doenças hepáticas, doenças autoimunes e infecções (GLICK; BARTH; MACLEOD, 

2010). 
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Tabela 2. Possíveis interações fármaco-fármaco da cloroquina e da hidroxicloroquina porém ainda não avaliadas experimentalmente. 

Fármaco 
Fármaco (classe 
farmacológica) 

Efeito Mecanismo Referência 

Cloroquina 
Paracetamol 
(analgésico) 

Aumento da concentração 
plasmática do paracetamol 

Inibição da isoforma  
CYP 2D6 

(DONG et al., 2000; PFLUGBEIL et 
al., 2020; PROJEAN et al., 2003) 

Cloroquina 

Fármacos que promovem 
prolongamento do intervalo 
QT (alguns antidepressivos, 

antiarrítmicos, 
antipsicóticos, antieméticos, 

antirretrovirais) 

Exacerbação do aumento do 
prolongamento do intervalo QT 

podendo ocasionar arritmias 
cardíacas 

Possível bloqueio de 
correntes de sódio, cálcio e 

potássio pela cloroquina 
(LEWIS et al., 2019; WHITE, 2007) 

Cloroquina e 
Hidroxicloroquina 

Tramadol 
(analgésico opioide) 

Diminuição da biotivação 
hepática do tramadol, 

consequente redução do seu 
efeito analgésico 

Inibição da isoforma 
CYP 2D6 

(LEPPERT; LEPPERT, 2011; 
PFLUGBEIL et al., 2020) 
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