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RESUMO

A associacao entre os farmacos e nutrientes possibilita a ocorréncia
de interacoes indesejaveis, permitindo um aumento ou diminuicao
da eficacia da droga, bem como do nutriente. O fendmeno de in-
teracdo farmaco-nutriente pode surgir antes ou durante a absorcao
gastrintestinal, durante a distribuicao e armazenamento nos tecidos,
no processo de biotransformacdo ou mesmo durante a excrecao. Por-
tanto, o objetivo deste estudo é esclarecer os perigos relacionados a
interacdo medicamentosa com alimentos, podendo assim alertar o(a)
leitor(a) sobre um assunto que poucos levam em conta, apesar de sua
importancia durante o tratamento medicamentoso. A pesquisa foi
realizada a partir de uma revisao de literatura, consultando as bases
de dados SciELO e BIREME sobre o periodo de 2009 a 2013, utili-
zando 20 artigos. As interacdes entre nutrientes e farmacos podem
alterar a disponibilidade, a acao ou a toxicidade de cada uma dessas
substancias ou de ambas. Sugere-se que os profissionais passem por
cursos mais avancados sobre o assunto, pois o paciente néo tem o
conhecimento necessario para os cuidados que precisam ser adotados
durante o tratamento medicamentoso.
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ABSTRACT

The association between medication and nutrients can produce
the occurrence of undesirable interactions, allowing an increase or
decrease in the effectiveness of the medication, as well as of the nu-
trient. The phenomenon of medication-nutrient interaction can take
place before or during the gastrointestinal absorption, during the dis-
tribution and storage in the tissues, in the biotransformation process,
or even during excretion. Therefore, the goal of this article to clarify
the dangers related to medication interactions with food, making it
possible to alert the reader about a subject that few take into account,
in spite of its importance during the treatment with medication. The
survey was conducted based on a literature review, consulting the
BIREME and SciELO databases on the period of 2009-2013, with the
study of 20 articles. Interactions between nutrients and medication
can alter the availability, action or toxicity of each of these substances,
or of both. It is suggested that professionals may take more advanced
courses on the subject, considering that patients do not have the
knowledge of the precautions that must be followed during the treat-
ment with medication.

Keywords: Medication interaction; Food; Risks.
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INTRODUGAO

O alimento, independentemente da cultura
do individuo e da época vivida, é um fator es-
sencial e indispensavel a manutencao e a ordem
da satde. Sua importancia esta associada a sua
capacidade de fornecer ao corpo humano nu-
trientes necessarios ao seu sustento?.

Os nutrientes sao também capazes de in-
teragir com farmacos, sendo um problema de
grande relevancia na pratica clinica, podendo
causar alteracoes nos efeitos farmacologicos ou
na biotransformacao do farmaco e este, por sua
vez, modificar a utilizacdo do nutriente, com im-
plicacdes clinicas tanto na eficacia terapéutica
medicamentosa como na manutencio do estado
nutricional?.

A associacdo entre os farmacos e nutrientes
possibilita a ocorréncia de interacoes indeseja-
veis, permitindo um aumento ou diminuicdo da
eficacia da droga, bem como do nutriente?.

Considera-se interacdo entre alimentos e
medicamentos quando um alimento ou um nu-
triente altera a eficacia de um medicamento, ou
quando ha interferéncia sobre o estado nutricio-
nal do individuo. Portanto, ndo sé os farmacos
podem interferir sobre a absorcéo e o aprovei-
tamento dos nutrientes, como alguns alimentos
e nutrientes também podem interferir sobre a
acao destes* Asinteracoes podem ocorrer durante
aadministracdo do medicamento e alimento du-
rante o processo digestério ou mais tardiamente:
na distribuicdo ou eliminacdo do farmaco™

Amaioria das drogas e dos nutrientes ¢ absor-
vidanointestino delgado Asinteracoes droganu-
triente podem alterar essa absorcao por meio da
reducao do tempo de esvaziamento do trato di-
gestorio e pela formacao de quelatos originados a
partir de reacoes entre cations metalicos presentes
namatriz dos alimentos com os farmacos' devido
as suas caracteristicas fisico-quimicas bem como
pelas mudancas na absorcao de gorduras das vi-
taminas lipossoltveis e do colesterol devido as
lesoes produzidas na mucosa intestinal®

Por sua vez pode também ocorrer interacao
farmaconutriente durante a fase farmacocinética
de distribuicao plasmatica Estudos demonstram
que aligacao da droga a uma proteina plasmatica
pode seralterada por uma dieta hiperlipidica”

Interacdo farmacos e nutrientes

Jaas alteracoes no metabolismo das drogas
sao geralmente afetadas pela inibicao enzimatica
ou pela formacao de complexos insoltveis com
os nutrientes' Algumas drogas podem aumentar
ou diminuir a excrecdo renal de certos nutrientes
por meio da filtracdo glomerular interferindo na
reabsorc¢io renal dos nutrientes”

Nao existe atualmente uma preocupacao em
relacdo a interac@o entre os farmacos e os nu-
trientes com isso nao se atentam aos riscos que
podem ocorrer tanto na satde nutricional quan-
tono tratamento medicamentoso Sendo assim' o
presente estudo tem como objetivo esclarecer os
perigos relacionados a interacao medicamentosa
comalimentos

METODOS

A pesquisa foi realizada a partir de uma revi-
sao da literatura utilizando se artigos cientificos
indexados na SciELO e Bireme no periodo de ***
a?’’ com as seguintes palavras chave' interacao
medicamentosa - alimentos e Tiscos" noidioma
portugués

A busca foi realizada no periodo de agosto a
novembro de *°" e as obras foram selecionadas
de acordo com o titulo' ano: autores: objetivos e
resultados Ao todo foram pesquisados 2 artigos:
sendo oito artigos originais e '? artigos de revisao
daliteratura

RESULTADOS E DISCUSSOES

Interacéo Farmaco Nutriente

Alinteracdo farmaconutriente é definida como
uma alteracio da cinética ou dinamica de um me-
dicamento ou nutriente ou ainda o comprome-
timento do estado nutricional como resultado de
administracdo de um medicamento®

Cinética refere’se a descricao quantitativa de
um medicamento ou de sua disposicao’ o que in-
clui a absorcido a distribuicdo o metabolismo e a
excrecao® Dinamica caracteriza o efeito clinico ou
fisiologico do medicamento’ Assim-a disponibi-
lidade do nutriente podera ser afetada pelo medi-
camento' ou o efeito do medicamento podera ser
alterado pelonutriente - havendo- inclusive o risco
de efeito adverso!'”
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A maioria dos farmacos administrados oral-
mente é absorvida por difuséo passiva: enquanto
os nutrientes sao absorvidos preferencialmente:
por mecanismo de transporte ativo- Quando se
administra um farmaco por via oral sua absorc¢ao
pelo tubo gastrintestinal e consequentemente:
sua concentracio sanguinea sio dependentes de
varios fatores'"

Os riscos das possiveis interacoes alimento’
nutrientes e farmacos sio maiores durante os tra-
tamentos cronicos e doses elevadas dos farmacos
podem facilitar essas interacoes Além disso' pa-
cientesidosos ou desnutridos sio mais suscetiveis
aapresentarem possiveis interacoes'*

Um bom exemplo de interacao entre medica-
mentos e nutrientes pode ser observado com o an-
ticonvulsivante levetiracetam sendo que a utiliza-
cao desse medicamento a doentes submetidos a te-
rapianutricional enteral se correlaciona com uma
ligeirareducao nonivel sérico do medicamento'*
Curiosamente a administracdo intravenosa a pa-
cientes submetidos a nutricdo enteral se associou
amaior biodisponibilidade do medicamento'*

O quadro Iresume os possiveis mecanismos de
interacdo entre medicamentos e nutrientes

Quadro | - Tipos de interacdes entre medicamentos e
nutrientes

Tipo de -
interacéo Comentario Exemplos
Podem ocorrer
interagdes com
medicamentos e
nutrientes que sao
apenas administrados  Tetraciclina, alendronato,
por via oral ou fenitoina e levodopa tém
« por sistemas de reduzida absorcao com
AL distribuigéo de alimentos; suco de uva

alimentagéo enteral. A reduz a absorgéo de
biodisponibilidade oral ~ carbamazepina

do farmaco ativo pode

aumentar ou diminuir

como um resultado

dessas interagoes

Ocorre apds a
molécula de farmaco
ou o constituinte
nutricional atingir a
circulacdo sistémica.
Pode resultar

em alteragdo da
distribuigéo para
diferentes tecidos, no
metabolismo sistémico,
ou na penetragdo em
um local especifico

Alimentos ricos em
vitamina K (ou sua
suplementacao) alteram
a farmacodinamica do
varfarina

Pds-absortivo

Dietas hiperpoteicas
aumentam eliminagao

Numer Vi

p(lJJd e?nO::tz ] as do propranolol;

. dietas mais alcalinas

iy tagoni’smo aumentam a excrecéo
Eliminagéo modulagio ouy de barbittricos,

diminuigio do diuréticos, sulfonamidas,

acido acetilsalicilico
aminoglicosideos e
penicilinas, e diminuem
a de anfetaminas

transporte renal ou
entero-hepatico

As interacdes entre nutrientes e farmacos po-
dem alterar a disponibilidade a acdo ou a toxici-
dade de uma destas substancias ou de ambas Elas
podem ser fisico-quimicas fisiologicas e patofisio-
logicas''® Interacdes fisico-quimicas sdo carac-
terizadas por complexacdes entre componentes
alimentares e os farmacos' As fisiologicas incluem
asmodificacoes induzidas por medicamentos no
apetite digestao: esvaziamento gastrico- biotrans-
formacao e clearance renal- As patofisiologicas
ocorrem quando os farmacos prejudicam a ab-
sorcdo e’ou inibicao do processo metabolico de
nutrientes'”'®

Por exemplo- o anti‘hipertensivo ‘captopril
identificado com um dos principais farmacos nas
possiveis interacdes com alimentosnutrientes:
nao é absorvido adequadamente quando adminis
trado proximo ou durante as refeicoes portanto:
recomendase que 0 mesmo deve seradministrado
uma hora antes ou duas horas apos as refeicoes'”:

Quadro Il - Andlise das possiveis interagdes entre
alimentos/nutrientes e farmacos mais utilizados.

. Alimentos/  Mecanismos/ .
Farmacos L . Recomendacdes
Cardiovasculares
Calcio Depleta a ab- ﬁ:g}?; %3‘1?;
Amilorida (leite e sorgéo de célcio i gt X
queijo) (ca) alimentos ricos
em Ca
Administrar uma
Captopril Alimentos  Diminui a absor- hora antes ou
emgeral  ¢dodofarmaco duas horas apos
as refeicoes
Administrar com
. Alimentos  alimentos dimi- ~ Administrar com
Carvediol em geral nui a hiperten-  alimentos
sdo ortostatica
Evitar a admi-
Didoxina Cenoura Diminui a absor- nistragdo com
g (fibras) ¢do do farmaco  alimentos ricos
em fibras
. Aumenta a bio- -
Niedipina ~ ATerOS  disporibicade AT e O
9 do farmaco
e Aymeqtq a bio- A('iministrar'com
Propanolol (proteinas) disponibilidade  alimentos hiper-

do farmaco proteicos
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Anti-inflamatorios

Acido
acetilsalicilico

Diclofenaco

Paracetamol

Diuréticos

Espironolac-
tona

Furosemida

Hidroclorotia-
zida

Antiulcerosos

Hidroxido de
aluminio

Omeprazol

Ranitidina

Laxante

Oleo mineral

Suco de
maracuja
(vitamina C)

e alface
(vitamina K)

Alimentos
em geral

Cenoura
e alface
(fibras)

Leite e
carne
(potassio)
Abdbora,
arroz,
cenoura,
carne
(Sadio)

Queijo,
ovo frito
e came

Carne e fei-
jao (Ferro)

Frango e
|eite (vitami-
naB12)

Leite e car-
ne (vitamina
B12)

Abdbora
(vitamina A)
e salada de

verduras
(vitamina K)

Depletaa
absorgdo das
vitaminas

Diminui o risco
de lesdo no TGl

Diminui a absor-
¢ao do farmaco

Retém potassio

K

Depleta sodio
(Na)

Aumenta a
absorcao do far-
maco e depleta
sddio

Depleta a absor-

¢ao de Ferro (Fe)

Depleta a absor-
¢ao da vitamina
B12

Depleta a absor-
¢ao da vitamina
B12

Depleta a absor-
¢ao das vitami-
nasAeK

Nao ingerir
alimentos ricos
em vitaminas C

e K, acido folico,
tiamina e ami-
noacidos, proximo
ou durante a
administracao dos
medicamentos
Ingerir com
alimentos para
diminuir o risco
de lesdo da muco-
sa gastrica

Evitar alimentos
ricos em fibras
junto ou proximo
a administragéo
do medicamento

Evitar a adminis-
tragéo com ali-
mentos ricos em K

Evitar a admi-
nistracao com
alimentos ricos
em Na

Administrar com
alimentos gordu-
rosos

Evitar a admi-
nistracéo com
alimentos ricos
em Na

Néo ingerir
alimentos con-
tendo Fe junto
ou proximo a
administracdo do
medicamento
Nao ingerir
alimentos ricos
em vitamina B12
juntoou

proximo a ad-
ministragéo do
medicamento
Nao ingerir
alimentos ricos
em vitamina B12
junto

ou proximo a
administracdo do
medicamento

Néo ingerir ali-
mentos ricos em
vitaminas A, D,
EeK

junto ou proximo
a administragéo
do medicamento

Revista de Divulgacao Cientifica Sena Aires 2013; Julho-Dezembro (2): 207-215

Interacdo farmacos e nutrientes

Analgésicos e antiinflamatorios por exemplor
sdo com frequéncia administrados com alimentos
O objetivo é diminuir asirritacoes da mucosa gas-
trica provocadas principalmente pela administra-
¢ao destes medicamentos por tempo prolongado:
De acordo com a maioria das pesquisas realizadas
osnutrientes diminuem a velocidade de absorcao
dos farmacos provavelmente por retardarem o es-
vaziamento gastrico®”

O retardo na absorcdo de certos farmacos
quando ingeridos com alimentos nem sempre
indica reducdo da quantidade absorvida Mas:
provavelmente podera ser necessario um perio-
do maior para se alcancar sua concentra¢ao san-
guinea maxima interferindo nalaténcia do efeito
Entretanto' substancias que se complexam com
nutrientes estao frequentemente indisponiveis
para absorcao*

O sistema renal constitui uma das principais
vias de excrecao de farmacos sendo importante
no processo de interacao- O pH urinario sofre va-
riacdes conforme a natureza acida ou alcalina dos
alimentos ou de seus metabolitos Assim- dietas
ricas em vegetais- leite e derivados elevam o pH
urinario acarretando um aumento na reabsor¢ao
de farmacos basicos como' por exemplo-as anfeta-
minas No entanto com farmacos de carater acido:
como barbituricos verifica'se elevacdo da excre-
¢ao Poroutrolado ovos carnes e paes acidificam
aurina tendo como consequéncia o aumento da
excrecdo renal de anfetaminas e outros farmacos
basicos**?*

Modificacao do pH do Contetido Gastrintesti-
nal e Velocidade do Esvaziamento Géstrico

O trato gastrintestinal representa o principal
sitio de interacao farmaconutriente umavez que
o processo de absor¢ao de ambos ocorre por me-
canismos semelhantes e podem ser competitivos'”

Apésaingestao de alimentos ou liquidos o pH
de > doestomago se eleva para aproximadamente
>0 Esta modificacao pode afetar a desintegracao
das capsulas drageas ou comprimidos e conse-
quentemente a absorcao do principio ativo- O au-
mento do pH gastrico em funcao dos alimentos ou
liquidos pode reduzir a dissolucao de comprimi-
dos de eritromicina ou de tetraciclina®*** O pH
também interfere na estabilidade: assim como na
ionizacao dos farmacos promovendo uma altera-
cdonavelocidade e extensdo de absorcao?>
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O esvaziamento gastrico lento pode aumentar
aabsorcao dos farmacos que se utilizam de meca-
nismos saturantes-isto é ha um prolongamento
do tempo de contato do principio ativo com a su-
perficie de absor¢ao facilitandoa difusao através
damembrana celular*' >

A presenca de alimentos no estdmago con-
tribui para o retardo do esvaziamento gastrico,
devido aos sinais de retroalimentacdo duodenal,
incluindo principalmente o reflexo enterogastri-
co e a retroalimentacdo hormonal. Portanto, a
velocidade do esvaziamento do estomago ¢ limi-
tada pela quantidade de quimo que o intestino
delgado pode processar*”

A atividade peristaltica do intestino delgado
¢ provocada, em parte, pela entrada de quimo
no duodeno e pelo fluxo gasto entérico. Este
reflexo eleva o grau geral de excitabilidade do
intestino delgado e também aumenta a motili-
dade e secrecdo?’.

As bactérias intestinais sdo responsaveis pela
sintese de vitamina Ke B . Desta forma, os an-
timicrobianos, por afetarem a microbiota intes-
tinal, interagem diminuindo a disponibilidade
dessas vitaminas. Entdo, para minimizar os
prejuizos decorrentes da caréncia dessas vita-
minas, deve-se estimular o consumo de dietas
que contenham pro-bidticos e pré-bioticos. Os
primeiros sao lactobacilos vivos e estao presentes
em iogurtes e produtos lacteos fermentados. Ja
0s pré-bioticos sao componentes das fibras ali-
mentares capazes de estimular a proliferacéo de
bactérias benéficas*®

Os corticoides apresentam interacdes signifi-
cativas com os nutrientes por provocarem diver-
sos efeitos antinutricionais que merecem atencéo,
sobretudo em criancas e idosos, uma vez que,
diminuem a absorcao das vitaminas A, C, B6,
acido folico, calcio, potassio, fosforo e magné-
sio, bem como, aumentam a excrecdo renal de
potassio, zinco, das vitaminas C, B6 e tiamina*®.

Interacdao do Farmaco no Estado nutricional e
aInterferéncia do Estado nutricional na Biodispo-
nibilidade dos Farmacos

Os farmacos podem modificar o metabolis-
mo de nutrientes. Estas interacdes normalmente
resultam em alteracdo do estado nutricional??,
sendo imprescindivel o controle do uso de subs-
tancias produtoras de efeitos prejudiciais a nu-

tricao, como, por exemplo, o metotrexato e a
ciclosporina, que danificam a mucosa intestinal,
diminuindo a absorcao de calcio®.

A alteracdo causada pelas substancias ativas
na absorcao de nutrientes pode ser primaria ou
secundaria. A ma absorcdo primaria induzida
por medicamentos é uma consequéncia dos efei-
tos diretos dos agentes farmacologicos sobre a
mucosa ou sobre o processo intraluminal. A ma
absorcao secundaria é causada pelo pobre esta-
do fisiolégico ou, ainda, pela interferéncia do
farmaco sobre o metabolismo de um nutriente
que, por sua deficiéncia, podera ocasionar a ma
absorcido de outros?>*.

Substancias como antiacidos, laxativos e an-
tibioticos (Tabela II) podem causar a perda de
nutrientes. O uso prolongado de laxativos esti-
mulantes como bisacodil induz o aumento da
velocidade do transito intestinal e consequen-
temente reduz a absorcao de glicose, proteina,
sodio, potassio e algumas vitaminas, enquanto o
uso excessivo daqueles que contém fenolftaleina
diminui a absorcao de vitaminas C e D>,

Aumento na excrecdo de minerais ocorre com
0 uso prolongado ou com a ingestdo de altas
doses de diuréticos. A furosemida, diurético de
alca, acarreta perda de potassio, magnésio, zinco
e calcio™.

O fator mais importante do regime alimentar
no metabolismo de compostos ativos € a quanti-
dade de proteina na dieta. Um regime alimentar
com elevado teor de proteina e baixo teor de
carboidrato aumenta a velocidade do metabolis-
mo do farmaco, enquanto dieta com baixo teor
de proteina e alto teor de carboidrato favorece
o efeito oposto!™*.

A proteina e outros nutrientes podem influen-
ciar a atividade enzimatica do citocromo P450
microssomal hepatico no homem. Desta forma,
a meia-vida plasmatica de varios farmacos pode
ser alterada em funcdo dos nutrientes oferecidos
pela dieta, aumentando ou reduzindo a atuacao
deste importante sistema enzimatico*-*-!.

CONCLUSAO

Observou-se, na literatura, que os perigos
em relacdo a interacdo dos medicamentos com
alimentos sdo muitos e podem acarretar sérios
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problemas nutricionais, como perda de vitami-
nas, diminuicdo de calcio, entre outros. Suge-
re-se que os profissionais passem por cursos
mais avancados sobre o assunto, pois o pacien-
te nao tem o conhecimento necessario para os
cuidados. Com isso diminuiria a interacao dos
nutrientes com os farmacos, melhorando assim
a resposta terapéutica, e consequentemente a
absorcdo nutricional.
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Interacdo farmacos e nutrientes
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