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RESUMO

A natureza das interagoes que podem existir entre os farmacos e
os nutrientes é muilo complexa, uma vez que este é um campo novo e
desconhecido, tanto do ponto de vista dos mecanismos que podem ser
produzidos, como os muitos processos em que 0s farmacos/nutrientes
podem interferir.

Para se estudar estas interagoes, devem-se considerar os efeitos
dos farmacos sobre a absor¢do e utilizagdo dos nutrientes, bem como
as agoes destes na biodisponibilidade e/ou atividade dos farmacos.

ABSTRACT

The nature of the interaction that can exist among drugs and nutrients
is highly complex process. At present this field of research is in intensive
investigation athough avalible data are short yet. Spetially the mecanism
and the intererence that they could produce in the metabolic and
physiological process should be the main aim of investigation.

To study the chemical interactions of drugs and nutrients, it is
necessary to consider the effects of drugs over obsorption and utilization
of nutrients as well as the action of these over the drugs.

1. INTRODUGAO falamos de interacdo entre

farmacos e nutrientes, incluimos

Os farmacos e nutrientes
compartilham algumas carac-
teristicas, dentre elas: lugares
semelhantes de absorgao no
intestino, possibilidade de alterar os
processos fisiolégicos, capaci-
dade de provocar toxicidez em
dosagens elevadas. Quando

aqui todos os tipos de reacgdes
que possam ocorrer “in vitro”
(durante o processamento dos
alimentos/medicamentos) ou “in
vivo" (no organismo), e que
afetem a estabilidade ou
disponibilidade dos componentes
dos alimentos/medicamentos,



caso ou nao estas interagdes afetem fungées
fisiolégicas ou a saude.

1.1. Tipos de interagcao entre nutrientes e
farmacos.

Interacdao Quimica ou Fisico-quimica “in
vitro”

As interagcbes quimicas ou fotoliticas
entre aditivos intensionais e nutrientes ou
farmacos. Como exemplo temos a destruigao
da tiamina por sulfitos. Os sulfitos sdo aditivos
intensionais utilizados no processamento de
alguns alimentos como frutas e verduras
enlatadas, com a finalidade principal de evitar a
formacao do escurecimento enzimatico ou nao
enzimatico. O sulfito degrada a tiamina em seus
constituintes tiazol e pirimidina, com a formacgao
do complexo sulfito de metilpirimidina. Outro
exemplo € a interagao fotoquimica observada
quando a riboflavina presente nas solugdes-
formulas utilizadas endovenosamente é exposta
aluz. A riboflavina torna-se fototdxica na mistura
e pode potenciar a fotodegradacao de outros
nutrientes presentes como aminoacidos e
carotenoides.

Interagoes Fisico-quimicas “In Vitro”

Ocorrem no trato gastrintestinal. A
ocorréncia destas interagdes progride ao longo
do TGl, sendo desprezivel na boca, garganta e
es6fago, maior no estémago e intensa durante
a passagem pelo intestino.

Dependem da natureza do nutriente, das
caracteristicas do farmaco, do tempo de transito
de ambos no tubo digestivo, da freqiéncia de
contato com as vilosidades intestinais e dos
mecanismos de absorgao intestinal. Drogas
podem adsorver nutrientes, drogas podem ser
adsorvidas pela fibra dietética, quelatos podem
se formar entre cations divalentes e drogas,
nutriggtes podem formar precipitados, etc

Interagoes Metabdlicas

Os nutrientes podem alterar o
metabolismo de farmacos. Por exemplo, temos
que dieta com alto percentual de proteinas,
acelera o metabolismo da teofilina. Do mesmo
modo que farmacos podem alterar o
metabolismo de nutrientes. Por exemplo, temos
o dessulfiram alterando o metabolismo do alcool.
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2. IMPORTANCIA CLINICA

A interagdo farmacos-nutrientes pode
provocar uma redugao na eficacia do farmaco,
e em casos mais raros, o bloqueio total na
terapia medicamentosa. Os farmacos sao
desenhados (propostos) para aparecerem em
quantidades séricas bastante superiores as
requeridas por suas eficacias terapéuticas. Os
que possuem uma variagao terapéutica pequena
(fenitoina, teofilina) e aqueles cujas dosagens
necessitam de um controle exaustivo
(anticoagulantes) sdo os que possuem as
interagées com nutrientes mais acentuadas.

O potencial para induzir interagées entre
farmacos e nutrientes aumenta quando:

-ha modificagdes bruscas na
composi¢do da dieta;

-ha perda/ganho de peso em curto
intervalo de tempo;

-se tomam grandes quantidades de
suplemento dietético;

-ha deficiéncia de nutrientes na dieta;

- 0 paciente é portador de doengas como
alcoolismo, faléncia renal ou hepatica, cancer,
vitimas de queimaduras, etc.

-se tomam os farmacos durante as
refeicoes.

Levantar-se durante a noite, interromper
o trabalho ou mesmo o lazer para tomar
medicamentos torna-se bastante incomodo.
Pode ocorrer que esquecamos completamente
se pensarmos que o remédio deve tomar-se
uma hora antes ou apos a refeigao.

Portanto o café, o almogo e o jantar, e
mesmo um lanche podem servir como um
lembrete da hora de se ingerir o farmaco. Os
alimentos solidos principalmente os ricos em
gordura e os polissacaridios nao amido (NSP),
retardam o esvazimento gastrico, ao passo que
os alimentos liquidos aceleram. Como os
primeiros retardam a chegada do farmaco
administrado via oral ao duodeno e a maioria
dos farmacos se absorve ativamente no intestino
delgado, a presenca destes nutrientes dificultara
0 aparecimento de sua agao terapéutica.

Em geral a resposta terapéutica mais
rapida se obtém tomando o farmaco com
bastante liquido, de preferéncia a agua, e
estando o estdbmago vazio. Isto & particularmente
importante quando necessitamos de uma
resposta terapéutica imediata, como por
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exemplo tomar um analgeésico para aliviar a dor
ou sedante para induzir ao sono. Entretanto
muitos analgésicos causam irritagao
gastrintestinal, o que pode ser evitado se
acompanhado de algum alimento. O mais
importante € que os niveis sanguineos do
farmaco sejam mantidos constantes para que
haja uma boa eficacia terapéutica.

3. EFEITO DE NUTRIENTES NA
BIODISPONIBILIDADE DOS FARMACOS

A biodisponibilidade de um farmaco pode
ser afetada por interagées bioquimicas e fisico-
quimicas com um nutriente especifico.
Preparagdes de fenitoina micronizada foram
administradas a pacientes apés a ingestao de
um leve quebra-jejum (breakfast), e esta foi
melhor absorvida que quando administradas a
pacientes em jejum. Quando a mesma
formulacao foi administrada acompanhada de
50 gramas de carboidratos (quantidade de
carboidratos equivalente a do quebra-jejum), um
pequeno aumento na absor¢ao da fenitoina foi
observado. Ainda a mesma formulagao de
fenitoina acompanhada por proteina do leite,
sofreu redugao considerada na sua absorgao.
Isto aconteceu porque a porg¢ao albumina do
leite forma complexo com fenitoina e precipita-
se no intestino. A fenitoina também €& mal
absorvida quando administrada em
concomitancia com acido félico puro, ou
presente em alimentos enriquecidos com este.

A griseofulvina (agente antifungico)
mostrou ser melhor absorvida quando
administrada com leite integral a criangas.

Esse tipo de experiéncias pode levar a
informacodes terapéuticas mais precisas, e
consequentemente doses mais apropriadas de
farmacos em intervalos de tempo de
administragao mais adequados, podem ser

pwostos‘

4. INTERAGOES DE FARMACOS COM
NUTRIENTES

As interacbes entre farmacos e
nutrientes podem induzir a disturbios fisiologicos
ou nutricionais tais como: anorexia, ma
absorgdo, antagonizar vitaminas, deplecionar
minerais, stress catabolico, com perda de
massa muscular.
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A seguir listamos interagcées que podem
acontecer com alguns grupos de farmacos e
nutrientes.

4.1. Antiacidos

Os antiacidos sao a base de aluminio,
calcio, sédio, magnésio, como também
hidroxidos, carbonatos e bicarbonatos. Produtos
que contenham grandes quantidades de sédio
sao contra-indicados para hipertensos ou
portadores de problemas cardiacos mais graves.
Por isso hoje em dia tém surgido novos
antiacidos com baixa concentragao de sodio. O
calcio, 0 magnésio e o aluminio contidos em
formulagdes antiacidas, reduzem a
biodisponibilidade da digoxina, isoniazida,
fenitoina, glicocorticéides, quinidina e warfarina.

Os antiacidos podem ainda impedir a
absorgao de drogas colinérgicas e fenotiazinas,
diminuir a excre¢cdo das anfetaminas e da
quinidina. A hipofosfatemia tem sido descrita
pelo uso excessivo de formulagées antiacidas
contendo hidréxido de aluminio e de magneésio.
Os sintomas sdo: anorexia, fraqueza muscular,
tremores, parestesias, anemia hemolitica, e
secundariamente pode instalar-se a
osteomalacia (embora menos comum).

A ma absorg¢ao do acido félico pode ser
induzida pelos antiacidos, os quais tornam o pH
do jejuno mais alcalino.

O ferro esta presente nos alimentos,
principalmente na forma férrica (Fe*). Entretanto
€ absorvida pelo organismo na forma ferrosa
(Fe®). A acidez gastrica & essencial para a
solubilizagdo do ferro alimentos e sua conversao
na forma absorvivel.

A administragdao de qualquer farmaco
que aumente o pH intestinal levara a uma pobre
absorgao do ferro. Esta € razao pela qual nunca
se deve administrar antiacidos juntos com
preparagdes orais que contenham ferro. Isto
pode ocorrer quando gravidas necessitem tomar
antiacidos, e estejam tomando suplemento
mineral que contenha ferro. A paciente deve ser
advertida para tomar os medicamentos com pelo
menos duas horas de intervalo.

4.2. Anti-hipertensivos

A hidrazalazina € antagonista da
vitamina B e por isso pacientes desnutridos que
fazem uso deste farmaco podem desenvolver
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neuropatias. Este efeito antipiridoxina € devido
tanto a formagao do complexo piridoxal-
hidrazalazina, como pela inibicdo da enzima
piridoxalquinase.

O propanolol, agente betabloquedor, atua
sobre o metabolismo da glicose como
hipoglicemiante. Os anti-hipertensivos nao
devem ainda ser administrados com alimentos
que sejam boas fontes de pectinas ou mucinas
(banana, goiaba, maca), pois formarao com
estes, complexos insoluveis, o que retardara ou
impedira sua absorcéo.

4.3. Tuberculostatico

Isoniazida, em doses crénicas, os
pacientes ficam suscetiveis a neuropatias
periféricas resultado do antagonismo a vitamina
B,. Pode também levar o paciente a contrair
pelagra, se este faz uso de dieta pobre em
niacina, pois a isoniazida inibe a conversao do
triptofano em niacina.

4.4. Anticonvulsivantes

A fenitoina sozinha ou em combinacgao
com o fenobarbital causa deplecao do folato. Este
mecanismo ainda €& desconhecido. Estes dois
farmacos causam deficiéncia de vitamina D e
como efeito secundario, a ma absor¢ao do
calcio.

Hemorragias podem aparecer em
recém-nascidos cuja mae tenha recebido um
destes agentes anticonvulsivantes durante a
gravidez. Este efeito pode ser prevenido pela
administracao da vitamina K.

A fenitoina e o fenobarbital nao
devem ser ingeridos juntos com dietas que
contenham na sua composicao figado,
espinafre, banana e melao, pois estes alimentos
diminuem a eficacia anticonvulsiva.

4.5. Antibidticos

$odem induzir a ma digestao e absorcao
de nutrientes. Podem também antagonizar
vitaminas, hiperexcretar minerais e
secundariamente causar lesdes nefrotoxicas.
Neomicina
Doses terapéuticas podem causar ma
absorgao de liquidos, nitrogénio, glicose, beta-
caroteno, ferro e vitamina B, ,. Pode ainda afetar
a estrutura intestinal causando danos nas
células cripta e na lamina propria. Com isso a

Revista RECCS/Fortaleza/N° 9/P. 30-34/1997

atividade das dissacaridases e formagao do
micélio ficam prejudicadas.

Cefalosporinas

Sao betalactamas que como as
moxalactamas dissédicas podem induzir a
vitamina K coagulapatia, tendo como
consequéncia hemorragia espontanea no TGI.
Por serem antagonistas da vitamina K, induzem
a trombocitopenia.

Tetraciclinas

Podem reduzir a absor¢ao do ferro. Seu
uso prolongado leva a deplegao do calcio. Os
alimentos prejudicam em muito a sua absorgao.
Além disso, determinados alimentos como o leite
e derivados reduzem sua abor¢ao. A pratica de
se ingerir tetraciclinas com o estémago cheio
para diminuir sua agao irritativa gastrintestinal
pode comprometer a eficacia do tratamento. O
calcio, presente no leite e seus derivados
propicia a formacgao de quelatos e precipitados
com as tetraciclinas diminuindo sua absorgao
em 50 a 90%.

Aminoglicosidios

A gentamicina € um aminoglicosidio
nefrotdxico. Esta pode induzir a danos no tubulo
renal, levando a hipocalcemia e hipomagnesia.
Dietas predominantemente alcalinas,
compostas de leite e derivados, vegetais e frutas
citricas, devido aos cations resultantes tornam
a urina alcalina, diminuem a reabsor¢ao tubular
dos aminoglicosidios e consequente aumento
da sua excregao.

4.6 Anti-Inflamatorios

Aspirina (acido acetilsalicilico)

O acido hialurénico € um dos glicides
que fazem parte da estrutura dos
proteinoglicanos componentes do tecido
conjuntivo. E um polimero em forma de gel
composto de unidades dissacaridicas que se
repetem da N-acetilglicosamina + acido
glicurénico. Além das propriedades
farmacoldgicas ja tdo conhecidas do AAS, sabe-
se hoje que este farmaco atua também inibindo
a agao das hiaronidases que sao enzimas
inibidoras da formagao do acido hialurénico,
produzidas por bactérias patogénicas. Desta
forma o AAS protege a formagao do colageno.
Em doses terapéuticas o AAS pode reduzir o
nivel do folato sérico, como também deplecao
de vitamina C amentando sua excregao urinaria.
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Erosao da mucosa gastrica e aumento
do tempo de sangramento podem ocorrer em
individuos que fazem uso de altas doses de
aspirina. O AAS nao deve ser administrado junto
com leite e derivados, frutas e vegetais, pois
estes alimentos elevam o pH gastrico e
consequentemente reduzem a solubilidade
deste acido, diminuindo assim sua absorgao.

Colchicina

Farmaco utilizado no tratamento da gota.
Este causa ma absorgao e consequente
aumento na excregao fecal de gordura e
nitrogénio. Pode causar também ma absorcao
da vitamina B, ,.

Penicilamina

Usada durante muitos anos como agente
quelante, entretanto hoje € também considerada
como um potente anti-inflamatoério no tratamento
de artrite reumatdide. E antagonista da vitamina
B,, formando um complexo com o piridoxal
fosfato e inibicao da piridoxal quinase. Seu efeito
quelante produz deficiéncia da zinco, e o
fendmeno da disgeusia (percep¢ao do sabor
metalico nos alimentos), que provavelmente
esteja ligado a quelagao do cobre.

Glicocorticoides

Os agentes anti-inflamatérios estetoidais
diminuem a absor¢ao e aumentam a excregao
do calcio. Seu uso prolongado leva a
desmineralizagao da matriz éssea, podendo
chegar a osteoporose. O risco dos
glicocorticdides levam a osteoporose, aumenta
nos periodos de menopausa das mulheres, nos
alcodlatras e nos idosos.
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