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Sumario

E com bastante frequéncia que os Farmacéuticos,icéde Enfermeiros se
perguntam sobre a hora e as condicdes ideais parar/administrar um determinado
medicamento. Estas questdes tornam-se pertineatesetlida que aumenta o conhecimento
de que existem alimentos/nutrientes e condigcbesmpdificam a farmacocinética e a acgao

farmacoldgica de alguns medicamentos.

No sentido de tentar esclarecer o problema aponéstia monografia aborda factores

e condicOes alimentares (nutricionais) que inflisamca accdo medicamentosa.
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Introducéo

As interaccdes entre farmacos e alimentos sdo undnfeno que, embora
frequentemente esquecido, merece uma atenta reffexé@valiacdo da eficacia da terapéutica
medicamentosa, bem como na avaliagdo do estadciond do doente. Sendo certo que
interaccOes desta natureza raramente ocasionanequ@Tgias fatais, € relativamente
frequente o aparecimento de efeitos adversos, onasenos importantes e que sagyiari,
imprevisiveis, ou que originam respostas farmado&®g diversas em intensidade das

esperadas para uma determinada dosagem.

A alimentacédo, independentemente da cultura deiichald ou da época do ano em que
vive, € um factor essencial e indispensavel pareautencdo de um estado saudavel. Tem
importancia porque é a partir dela que o0 organisetipa 0s nutrientes necessarios para a
sustentacdo do corpo humano. Para que haja umibeguiharmonioso, € necessaria a
ingestao de forma equilibrada (quantidade e quadiddos nutrientes. SO desta forma é que é
possivel manter as funcbes energética, reguladopdastica num estado equilibrado e
saudavel. Esta integridade estrutural e funciondkepser alterada com a falta de um ou mais
nutrientes com a consequente deficiéncia do estatiticional levando o individuo a recorrer
a suplementos alimentares. E do conhecimento ggral os nutrientes sdo capazes de
interagir com os farmacos sendo um problema deaddevmportancia na pratica clinica
(Moura, Reyes, 2002). Isto deve-se as alteracOeselagdo risco/beneficio do uso de
determinado medicamento. Estas interac¢des estsimnba facilitadas uma vez que os
medicamentos sd0 na sua grande maioria administrae via oral. E no tracto
gastrointestinal o local onde ha maior nimero derdccdes. Por vezes a absorcdo de

nutrientes e de farmacos ocorre por mecanismoslisentes e mesmo de modo competitivo.

Assim, sendo este tipo de interac¢Bes de elevagariémcia clinica, constata-se que
0s profissionais ddo pouca importancia ao temanepi@uco conhecimento sobre o assunto.
Talvez por falta de divulgacao, pela falta de ucaloonde seja facil procurar determinada
interaccdo. Na verdade, verifica-se uma ineficémapéutica quando um alimento retarda ou
diminui a absorcéo do farmaco, ou acelera ou biagueseu metabolismo. Existem também
reaccbes a longo prazo que podem provocar mudamgaspetite, digestdo deficiente,
deficiente absorcéo ou depleccdo de minerais envitss pela urina ou até mesmo por um

aumento do metabolismo de determinado nutriente.
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Chega-se a conclusdo de que se produzem situaedasethcgdo farmaco-nutriente

nos seguintes casos:

Farmacos administrados em conjunto com alimentos;

e Farmacos administrados em conjunto com suplemalitoentares;

» Féarmacos administrados com bebidas alcodlicas;

» Utilizacdo de farmacos para prevenir interac¢coé® @utros farmacos;

* Administracdo de varios farmacos ao mesmo tempo cemjunto com

alimentos;

» Administracédo de farmacos que causam a deplecéatdentes durante muito

tempo.

Nos Estados Unidos, foi criada no século XX (década80) uma comissao
denominada “The Joint Comission On AccreditationHafalthcare Organizations”, com o
objectivo de incentivar os profissionais de saudeicipar na vigilancia e prevencao de

possiveis interaccgdes.

Este trabalho pretende compilar informacéo quditta@ dia-a-dia dos profissionais

de saude, principalmente aqueles que realizam tragalho numa Farmécia de Oficina.

Motivacao e Contexto

Qualquer profissional, que realize o seu trabalad-armacia de oficina, depara-se
com frequéncia e em diversas situacdes, nas qagsoprios doentes questionam acerca da
melhor hora para a administracdo dos medicamentiosiesmo se € possivel a associagdo de
determinada medicacdo a uma dieta especifica. gistdema também foi sentido, vérias
vezes, pelo autor, no seu trabalho diario. Espméanto a principal motivacdo do tema desta
monografia. Nela se compila informacéo relevantéeata, usando como base de trabalho os

farmacos mais prescritos no nosso Pais.
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Metodologia

Revisao bibliografica, realizada nos meses de Junkalho de 2007 em torno de
livros e artigos de referéncia na area estudadsquisa no motor PubMed através das
palavras-chave “medicamento, alimentos, interacgdohsulta e seleccao de artigos na base

de dados do Centro de Informac&o do Medicamen@rdam dos Farmacéuticos.
Objectivos e Hipotese

O principal objectivo desta monografia é proporaorao leitor uma fonte de
informacé&o compilada sobre as principais interas@ddre os principais farmacos e nutrientes
que se encontram em comercializagdo no nosso Raisealizada uma pesquisa exaustiva
das interac¢des farmaco-nutriente e uma territpaigdio da informacéo a realidade nacional,
quer no dominio dos farmacos disponiveis, queraiogentos mais vulgares na alimentacao

portuguesa.
Estrutura da Monografia

O restante desta monografia esta estruturada dinsegnodo: o Capitulo | explica o
processo de absorcéo dos alimentos no tubo digestds diversos tipos de interac¢ées. E um
capitulo introdutério e tem como principal objeotiontextualizar e tornar perceptivel todo o
trabalho realizado. O segundo capitulo introduzrablpmética da interaccdo farmaco-
nutriente. De seguida aborda-se a relacdo entrstadae nutricional e a absorcdo dos
farmacos. No Capitulo 1l mostra a relacdo entrestado nutricional e a absor¢cdo dos
farmacos. O Capitulo IV enumera e explica as pyaisiinteracgdes identificadas. E, por fim,
séo relatadas as principais interaccfes farmactentd, e é realizada uma breve descrigdo

acerca da problematica das diversas bebidas dakzpara a administracdo dos comprimidos.

O trabalho termina com a reflexdo final e com acde&o completa das referéncias

bibliograficas de suporte.
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Capitulo |

Absorcao e Metabolismo dos Farmacos e dos Nutrierste

Antes de se iniciar a abordagem sobre as intera@iiee 0s nutrientes e os farmacos
e, para uma melhor percepcao, relembram-se brevernsmrocessos de absor¢cédo no tubo

digestivo.

1.1 Absorcao dos Nutrientes e dos Farmacos no Apardlhgestivo

1.1.1 Absorcéo dos Farmacos no Aparelho Digestivo

A absorcdo de medicamentos realiza-se maioritarisanea membrana lipidica da

mucosa do aparelho digestivo e pode resultar dewmais dos processos seguintes:
» Difuséo directa;
* Difusédo passiva;
* Transporte activo.
De seguida descrevem-se sumariamente os proce$sondas.

Difusao directa

Resulta da passagem do farmaco através dos pososmelabranas celulares. SO as
moléculas esféricas de peso molecular inferior@gdiblineares de peso molecular inferior a
400 séo capazes de sofrer este tipo de difusaotalireendo poucos os medicamentos que

estdo nestas condi¢cdes (Ramos et al, 2007).
Difusdo passiva
E a mais frequente para os medicamentos com cesdics pouco ou nada polares.

Este tipo de difusdo depende de varios factore®rom

Lipossolubilidade do farmaco — quanto mais elevémoo coeficiente de partilha
Oleo/dgua maior a percentagem de farmaco absopeltoprocesso de difusdo passiva. No
entanto, o farmaco para ser absorvido necessiter ddggumas propriedades hidrofilicas uma

vez que as substancias que séo exclusivamentsdipesis, ndo sdo absorvidas.
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Estado de ionizacdo — € bastante importante, umgue so a fracgdo ndo ionizada €
absorvida por difusdo passiva. Esta absorcdo é taaior quanto menos ionizado estiver o

farmaco.

Os farmacos que sado sais de acidos e bases fratéas mouco ionizados e, a
lipossolubilidade de frac¢cdo nédo ionizada, a maarte de farmaco, afecta a passagem
através da mucosa gastrointestinal, pelo que acidelde e a percentagem de absorcéo
dependem da concentracdo da fraccdo na ionizaagao@Ret al, 2007). O grau de ionizacao
de uma substancia depende do seu pKa que corresporidgaritmo do inverso da constante
de ionizacdo. O pKa corresponde ao pH dos sistéanaisdo, no qual a forma ionizada e a
nao ionizada tém concentracdes equimolares. Assimacido fraco com pKa de 7,5 estara
pouco ionizado em todos os valores de pH, senddamente absorvido. Por sua vez, um
acido forte com um pKa de, aproximadamente 1, &stémente ionizado em todos os
valores de pH, sendo absorvido muito lentamenteadi®s com pKa entre 3 e 7,5 tém um
grau de ionizacédo dependente do meio. O comportandas bases € o inverso do dos acidos

tendo a sua zona critica situada entre valoreKdedp 5 a 11.

Tabela 1-Valores do pH ao longo do tubo digestivo

Boca e Eso6fago 6,5—-7
Estébmago 1-2 (jejum)

3 (apos refeicao)

Duodeno 4
Jejuno 6-7
fleo 7-8
Cdlon e Recto 7-8

Como se pode verificar, o pH do meio é um factetdr@e importante e determinante
da absorcao, sendo fundamental ndo esquecer doegaodo aparelho digestivo ha variacdes
dos valores de pH. Na Tabela 1 estédo indicadosatmes de pH ao longo do aparelho

digestivo.

Para além disso, existem factores externos quenpaaffuenciar a difusdo passiva,
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como é referido por Ramos et al (2007), tais colgornaas doencas — destacam-se a doenca
celiaca e doenca de Crohn; iatrogenia como a ncadédo do pH digestivo por accéo de

medicamentos; ou a acloridria, que consiste na €tacido cloridrico no estémago.

Existem ainda factores a nivel fisiologico que podmfluenciar a absorcdo de
farmacos. Uma refeicdo provoca o aumento do pHigasb que de um modo geral pode
alterar a absorcao de acidos fracos ou melhorser@o das bases fracas. A natureza dos
alimentos pode influenciar também a absorcédo daBcammentos, por exemplo os alimentos
acidos ou lipidicos podem favorecer a absorcadgima farmacos. As bebidas acidas como

sumos de frutos, cerveja ou vinho, podem favoregeeduzir a absor¢édo de medicamentos.
Transporte Activo

E um processo de absorcéo especializado, feitodacongradiente de concentracgéo,
necessitando de um transportador especifico quegass a absorcdo de moléculas como
aminodcidos, ides (N&K™,I) ou certos acidos e bases fortes. Este tipo depoate consome
energia e além disso € um processo que pode s@Raaros et al, 2007). S&o0 poucos 0s
medicamentos que sdo absorvidos pelo processosdecab activo, sendo os cardiotonicos,

ferro, riboflavina (vitamina B2) e acido ascorbw®mais conhecidos.

A natureza das refeigcbes também pode influenciandeo significativo a absorgéo
dos medicamentos por transporte activo uma vez agenutrientes sdo absorvidos

preferencialmente por este mecanismo de trans(ddera, Reyes , 2002).
1.2 Trajecto dos Farmacos no Organismo

O percurso dos farmacos no nosso organismo podeegersentado por trés fases:
Fase Biofarmacéutica, fase Farmacocinética e famend€odindmica. O conceito de
biodisponibilidade € o termo utilizado para defimidescrever a fraccdo de dose administrada
de um medicamento que é capaz de alcancar a Gééculaistémica e exercer acgao
terapéutica. Este parametro indica a extensdo elarigdgade das fases biofarmacéutica e

farmacocinética.

1.2.1 Fase Biofarmacéutica

Estdo englobados todos os processos que ocorrenoaoedicamento desde a sua
administracdo, incluindo as etapas de libertacésslucdo deixando o farmaco disponivel

para absorcédo. No entanto, a sua natureza quimestado fisico, o tamanho, a superficie da
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particula, a quantidade e tipo de excipienteszatiibs, o processo farmacéutico utilizado e o
tipo de formulacdo sao factores que podem inflienai biodisponibilidade do principio

activo, fazendo variar o tempo de absorcao e atigizale absorvida (Moura, Reyes, 2002).

1.2.2 Fase Farmacocinética

E na fase farmacocinética que o organismo interfsobre o farmaco. A
farmacocinética estuda os processos de absorghdhaico, biotransformagéo e excrecéo. E
o tipo de interaccbes mais frequentes (Santos, Ra®d05). Sendo que os medicamentos sao
administrados na sua maioria por via oral, é a®Indla absorcdo que se verificam as

interaccdes clinicamente mais significativas.

Administragdo do medicamento Ingestao, desintegragio e

dissolugac

v

Absorgao

v

Distribuicio €| Interagao com prateina no sangue

T

> > Tecido armazenador
~ Metabollsmo
({Desativagac-ativagac) v
Fase | < p| INteragio farmaco-receptor
axidagao no tecido alvo
redugao
hidrélise
Fase |
Conjugagio do farmaco com
substancias endagenas
Excrecac

Figura 1 — Diversas fases do metabolismo (Moura, Res, 2002)

O processo de absorcédo dos farmacos pode ser ioradio pelos alimentos, ou por
algum dos seus componentes, quer ao nivel da dgelbeiou ao nivel da quantidade de
farmaco absorvida (Santos, Ramos, 2005). Estaéimfia podera ser de natureza fisioldgica,
originando um aumento da motilidade intestinal @smo uma modificacdo do esvaziamento
gastrico, ou de natureza fisico-quimica onde podemgir fenOmenos de quelatacdo ou

adsorcao.
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O metabolismo vai o correr em dois tipos de resx¢@sicas designadas de reaccdes
de fase | e de fase Il (Figura 1). A fase | in@sireaccdes bioquimicas, como a oxidacéo,
reducdo e hidrdlise, as quais conduzem a modifesagias moléculas do principio activo
(Delzenne, Varbeeck,2001).

A Figura 1 mostra os diversos percursos do medictom#esde a sua ingestdo até a
excrecdo. A segunda corresponde as reaccdes qyegaon os grupos funcionais dos
farmacos com as moléculas enddgenas. Estas reas@0esatalizadas por enzimas ou
sistemas enzimaticos, sendo o figado o principgalllde metabolismo de compostos activos.
No entanto outros 6rgaos e tecidos como os pulmiiss, mucosa intestinal, pele e plasma

sanguineo também participam neste processo (MBesgs, 2002).

Um dos principais sistemas enzimaticos do organisme actua sobre xenobidticos, é
o citocromo P450. Localiza-se no reticulo endopésma liso, mitocbéndrias e outras
membranas. Esta intimamente ligado a outro compeneital do sistema: NADPH
citocromo P450 redutase. O citocromo P450 é caomdtitpor 40 isoenzimas cuja expressao
genética esta em 27 familias de genes. A nomenzlaiestas isoenzimas inclui a familia,

subfamilia e o gene (Figura 2).

CYP 3C3
Familia Gene
Subfamilia

Figura 2 - Nomenclatura do sistema Citoomo P450

A inducao ou inibicdo destas enzimas, também chasnamicrossomais, pode originar
fendmenos de toxicidade aumentada ou actividadendida. A alteracdo dos niveis de
citocromo 450 é influenciada por: medicamentosnatitacdo, habitos sociais e estado de

saude.

A inducdo do citocromo P450 € menos importante ajueibicdo pois esta ultima
origina um aumento rapido dos niveis sanguineofdnaco, exacerbando os seus efeitos
toxicos. De uma forma geral, altera a biodispomibde de outros farmacos também
metabolizados por esta via. Em contraste, a inddgaocitocromo P450 diminui os niveis

sanguineos, o que compromete a eficacia terap€@i€aYP2C19 metaboliza o Omeprazol,
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mas o CYP2C9 ndo tem tal capacidade. Em termosi@&tidade de funcédo poder-se-a dizer
que a ordem decrescente sera 3A4, 2D6, 2C9, 2CI®B,2C19, 1A2 e 2E1, estes com igual
importancia. O 2D6 representa cerca de 2% do dasisoenzimas e, no entanto, € de grande
responsabilidade neste processo metabdlico em dudgadgrande numero de principios
activos que metaboliza. Factor importante paratigidade enzimética é a quantidade e/ou a
qualidade da copia DNA, assim podendo haver indoddracos metabolizadores quando ha
falta de isoenzima (em qualidade ou quantidade)estes individuos os niveis de
medicamento tendem a ser mais elevados com hipdeesexicidade, havendo no extremo
oposto aqueles que tendo varias coOpias de do g@&oeos ultrametabolizadores ou

supermetabolizadores, individuos nos quais é mee&ito terapéutico.

Existem semelhancas na absorcéo dos farmacos rutt@ntes, mas as distribuicdes
metabdlicas séo diferentes (Figura 3). Os nutrieatgram no processo metabdlico normal da
célula também na forma de substrato para reacg¢dendrgéticas, produzindo energia para
contrabalancar a entropia ou na forma de co-fguaoa as reaccfes anabolicas e catabdlicas.
Os farmacos por sua vez, participam em reaccoesegudtam na modificacdo quimica, na

actividade farmacoldgica e na sua excrecao.

Parclo do Ingestan Digestao Alsorcao Distn buigao
o > >

Alimento

Metabolismo .
Preducas de energia

Anabolico

Catabddico
Co-fater Tacick

e armazenador

Metabdlitos

v A

Excrecao

Figura 3 — Etapas do processo de utilizacdo de nigntes (Moura, Reyes, 2002)
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1.2.3 Fase Farmacodinamica

E esta a fase onde se da a interacgdo do farmacam aeceptor. O resultado desta
interaccao produz o efeito terapéutico, no quaspasta depende de varios factores sendo,
por isso, variavel (Moura, Reyes, 2002). As intedes farmacodinamicas sdo menos
frequentes ocorrendo quando o efeito do farmacsenolocal de acgdo é modificado pela
presenca de alimentos (Santos, Ramos, 2005), noaisretamente por algum dos seus
constituintes. Estas interac¢cfes podem ser doatifitivo em que ha um aumento da accao
terapéutico como por exemplo o uso de hipnéticantehistaminicos com o alcool (que
apresenta um efeito depressor). Por outro ladotasac¢bes podem ser do tipo antagonico
como por exemplo o recurso aos anticoagulantesgratangar o tempo de protrombina e a
administracdo concomitante de alimentos ricos @éamina K (aveia, trigo ou espinafres) que

apresenta um efeito contrario (Santos, Ramos, 2005)
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Capitulo 1l

Interaccdo Farmaco-Nutriente

Existem diversos mecanismos pelos quais podemesdoteraccdes entre farmacos e

nutrientes (Drugs and Therapy Perspective, 1997):

» Criacdo de uma barreira mecanica provocando absw@io do farmaco
* Formacéo de quelatos entre farmaco e nutriente
» Alteragéo da velocidade de dissolucéo do farmaco
» Alteragéo da velocidade de esvaziamento gastrico
* Aumento da motilidade intestinal
* Aumento do fluxo de sangue para o figado
* Aumento da secrecéao de bilis, acidos e de enzimasetabolizacdo
* Inibicdo do metabolismo do farmaco
» Competicdo com 0s mesmos sistemas de transporte

Alguns destes factores serdo descritos com algumegumr no capitulo seguinte.

As interacgBes entre nutrientes e farmacos poderaah biodisponibilidade, a ac¢éo
ou a toxicidade de um ou mesmo dos ambos. Podeintesccdes de varios tipos que irdo

ser descritas seguidamente.

2.1 Tipos de Interaccdo Farmaco-Nutriente

2.1.1 Interacgdes Fisico-Quimicas

Séo interac¢gbes cujo mecanismo implica exclusivéenfamdmenos fisico-quimicos.
Esta interaccdo é bastante importante pois exisitmacoes em que ha a formacdo de
quelatos entre farmacos e alimentos. Quando sedeatarmacos estaveis a um pH inferior a
3,5 ou superior a 10, e se administra uma dietarantcorre-se o risco de estes se
precipitarem obstruindo a sonda. Farmacos que p@ievocar este tipo de interac¢des sao a

Fluoxetina solucdo, Haloperidol gotas, Cefiximapsusado e N-Acetilcisteina. Todos estes
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farmacos devem ser administrados uma hora anteduas horas depois da ingestdo de

alimentos (Hospital Santa Creu i Pau, 1998).

Para além das reaccOes de complexacdo, observeamisém reaccdes de hidrélise,
oxidacdo e neutralizacdo que podem ocorrer nagaotyparentérica ou mesmo aquando do
contacto do alimento com o farmaco no intestina{i@go, 2006). Este tipo de interac¢des
também pode ocorrer com 0s proprios excipentesnte formulacdo como por exemplo o
alcool ou xaropes que podem precipitar sais inacgannibindo a absor¢cdo de nutrientes e
de medicamentos, bem como pela acidificacdo odiralacdo provocada por alimentos
(Santiago, 2006). Em algumas situacbes pode ocemese ou aceleracdo do transito
gastrointestinal por alimentos ou medicamentos c@mnipeca e 0s citostaticos ou por

irritantes da mucosa como o acido citrico (Santi2go6).

As Tetraciclinas, Amoxicilina e Ampicilina (antiliéos bastante prescritos pelos
médicos) devem ser administradas sem comida @udart evitar a sua quelatacdo e de modo
a que sejam mais e melhor absorvidas (Santiag®) 280 entanto, estas interac¢cdes ndo tém
elevada importancia no dia-a-dia, pelo facto dedases administradas desencadearem
concentragdes sanguineas bem acima das concestmaigi@rias minimas (Santiago, 2006).
O Captopril e o Imidapril ttm a sua absorcdo rettuzjuando tomados em conjunto com
alimentos e os diuréticos poupadores de potassiair@olactona, Amiloride e Triamtereno)
tém a sua absorcdo e biodisponibilidade aumentgdasdo tomados com os alimentos
(Santiago, 2006). Ainda segundo este autor, quakestos antagonistas dos receptores de
tipo 1 da angiotensina 2 tém a sua absor¢ao didangilando tomados conjuntamente com
alimentos, mas, no entanto, ndo parece haver g#bcae alguma reducdo significativa

relativamente a sua biodisponibilidade.

Para alguns principios activos a formulacdo ga#gicle elevada importancia para a
sua absorcédo. A Nifedipina, quando associada @enswasGITS (gel de libertagdo lenta a
partir de um recipiente duro), tem a sua absorcarimzada quando é simultaneamente

administrada com gorduras alimentares (Santiadif)20

2.1.2 Interaccbes que Afectam a Absorcéo do Farmaco

Este tipo de interac¢gbes causa o aumento ou redlacmdisponibilidade. O agente
causador (medicamento ou nutriente) pode modiidan¢cao de enzimas ou um mecanismo
de transporte activo responsavel pela biotransfgéimau ainda a absor¢do activa de um

farmaco ou nutriente. Pode ocorrer por alteracapHlgastrico, por alteracdo da motilidade
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gastrointestinal, dissolu¢cdo de medicamentos emdsrsodlidas, complexacao intra-luminal
(como foi descrito anteriormente) ou por alteragédransito biliar. Este tipo de interac¢cbes
pode ser devido a composi¢cao enantiomorfica do caetknto ou, simultaneamente, a dose e
ao tempo entre a toma do medicamento e da refeifdctitulo de exemplo, a
biodisponibilidade do Captopril pode estar reduzeta 50% caso se verifigue toma
simultanea do medicamento com uma refeicdo. A ghbeode medicamentos, ides e
nutrientes a partir do intestino € um processo dexap e, tal como ja foi descrito no Capitulo
1, envolve varios processos como a dissolucdo,fusddi passiva, a difusdo activa e o
metabolismo pré-sistémico. Os medicamentos e osientds podem interagir pela

competicdo para os mesmos mecanismos de trangparteago, 2006).

Existem enzimas metabolizadoras de medicamentoscadaia dos citocromos,
particularmente o 3A4 nas células do epitélio tmat Segundo alguns autores, existe a
possibilidade de interac¢des entre medicamentosriemtes para a funcéo da glicoproteina P,
que representa uma das mais adequadas formasude ef# compostos quimicos para o
exterior da célula (Santiago, 2006). A glicoprotef € uma proteina transmembranar, que
funciona como uma bomba, dependente de ATP, ergnsprta activamente compostos de
diferentes naturezas para fora das células, imgedassim, uma possivel accao citotoxica.
Um exemplo deste tipo de interaccbes, no caso dwiduos alimentados por sondas
nasogastricas, a ligacao entre a formula entérac¥ &farina, associada a riqueza da férmula
entérica em vitamina K (Santiago, 2006). Também wsifica uma reducdo da
biodisponibilidade da Fenitoina em individuos alwaglos por sonda, devido a formacédo de

quelatos entre os catibes divalentes do alimeateubstancia activa (Santiago, 2006).

2.1.3 Interaccbes que Afectam a Biodisponibilidad&pds a Absorcéo

O mecanismo envolve alteracbes na distribuicdolarelau tecidular, transporte
sistémico e metabolismo, na penetracdo em tecidéhikas da parede intestinal ou do figado.
Sédo exemplos disso o cha de hipericdo, couves welbs, as carnes muito grelhadas e o
sumo de toranja. A questdo da metabolizacdo hepdecmedicamentos merece especial

atencao tendo sido descrita no Capitulo 1.3.2.

2.1.4 Interaccbes que Afectam a Disponibilidade Sistémioau Fisiologica

Este tipo de interac¢Oes pode ocorrer quando ecostgeticdo entre 0 medicamento e
os nutrientes. Como exemplo deste tipo de inteescgurge a diminuicdo da accdo
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terapéutica da Varfarina quando se ingerem alingecdon excesso de vitamina K como 0s
bréculos, espinafres, couves de Bruxelas e outemgetais verdes, bem como alimentos

gordos de origem animal (Santiago, 2006).

2.1.5 Interaccbes que Afectam a Eliminagdo dos Farmacos

Estas interac¢des podem envolver antagonismo eragéto da funcéo entero-hepatica

ou da alteracéo eliminatéria da fungéo renal.

Alimentos que sdo passiveis de alterar o pH dauminsentido da alcalinizacéo, como
o leite, vegetais e 0s citrinos, ou no sentido ddifecacdo como a carne, peixe, queijos e
ovos, sdo susceptiveis de aumentar o tempo denaljv de farmacos que se comportam
como acidos ou como compostos alcalinos (Sant2@@s). O sédio e o litio competem para
a reabsorcéao tubular sendo que muito sédio na dii@tia vai conduzir a uma menor litiemia,

0 gque resulta em menores efeitos terapéuticosiéganf006).
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Relacéo entre o Estado Nutricional e a Absorcdo désrmacos

3.1 Interferéncia do Estado Nutricional na Biodisponilidade dos

Farmacos

As deficiéncias nutricionais sao resultantes de umadequada alimentacdo o que
acarreta uma precariedade do estado nutricionast&lo nutricional pode afectar a ac¢ao do
farmaco, por alterar a absorcéo, distribuicédo,rangformacéo e a excre¢do, processos esses
que vao influenciar a resposta terapéutica (MoRegjes, 2002). Segundo alguns autores, 0
factor mais importante do regime alimentar no nataimo de compostos activos é a
guantidade de proteinas ingeridas. Assim, um regifimentar com elevada ingestdo de
proteinas e reduzido consumo de hidratos de carbom@nta a velocidade do metabolismo
do farmaco, enquanto que, uma dieta com baixo deoproteinas e elevado consumo de
hidratos de carbono diminui o metabolismo. Comtefeas proteinas e outros nutrientes
podem influenciar a actividade enzimatica do cidoww P450. Assim, o tempo de semi-vida
de determinados farmacos pode ser alterada emdudag nutrientes fornecidos pela dieta,
aumentando ou reduzindo a actividade enzimatice detema enzimatico (Citocromo P450)
(Moura, Reyes, 2002). Existem “micronutrientes” comzinco, magnésio, acido ascorbico e
riboflavina que apresentam uma elevada notoriedadeetabolizacédo hepatica dos farmacos.
O caso do zinco é bastante divulgado pois esterati@essencial para as enzimas especificas

associadas as fases | e Il no processo de biatramsfdo (Moura, Reyes, 2002).
3.2 Interferéncia do Farmaco no Estado Nutricional

Este € um dos aspectos a ter em conta quandoaserfainteraccdes uma vez que
existem farmacos que afectam o estado nutriciomalognte. Com frequéncia sao reportados
casos de anemia, diarreia e perda de peso quessaciaalos a doenca quando, na verdade,
podem estar relacionados com alguma interaccacefidiehte absorcdo de nutrientes pode
chegar a ser sintomatica e causar deficiénciagimnais originadas pelo uso cronico ou pelo
abuso de medicamentos. Um exemplo € o uso prolongadaxantes, como o Bisacodil, ao

induzir um aumento da motilidade intestinal, reduabsorcdo de glicose, proteinas, sodio,
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potdssio e algumas vitaminas. No tratamento de g@genronicas, o uso prolongado de
medicamentos pode provocar a perda de nutrienesgeslcasos, € necessaria suplementacao
dietética para restabelecer as condi¢cdes nutrisicsha doente. A alteracdo causada pelas
substancias na absor¢do de nutrientes pode ssifickda em primaria e secundaria (Moura,
Reyes, 2002):

A ma absorcao primaria € uma consequéncia dosefditectos dos farmacos sobre a

mucosa intestinal ou sobre o processo intraluminal.

A ma absor¢cdo secundaria é causada pelo deficesttdo fisiolégico ou pela
interferéncia do farmaco sobre o metabolismo deutriente que, por sua deficiéncia podera

ocasionar a ma absorcao de outros.

O metabolismo da vitamina D, calcio e de fosfatsta bastante relacionado. Com
efeito, a deficiéncia de alguma destas substapoidsra conduzir a anomalias metabdlicas o
que levard a uma ma absor¢édo secundaria (MourasR2g02).

Por sua vez, 0 aumento na excrecdo de mineraigecmmm a utilizacdo prolongada ou
com a ingestao de alimentos diuréticos. A Furosamigando administrada frequentemente

pode levar a perda de potassio, magnésio, zinalce® {Moura, Reyes, 2002).
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Capitulo IV

Principais Interacc¢des Identificadas com o Alcool

4.1 InteraccBes entre Alcool e Farmacos

O consumo de bebidas alcodlicas remonta as maigaantivilizacdes construidas
pelo Homem. Ao longo dos anos foi sempre considecadno um habito de natureza sécio-
cultural. No século XIX a alcoolizacédo geral adgudimensdes preocupantes tendo vindo a
aumentar até aos nossos dias em que o alcoolisreoanhecidamente, um dos mais graves
problemas de Saude Publica em Portugal, sendo wmpdises com maior consumo de

bebidas alcodlicas.

O consumo de alcool por parte das mulheres tenpwanequiparar-se ao dos homens
facto que tem sido mais um motivo de preocupacln deve-se ao facto de que, devido a sua
diferenca inter-género, os niveis de toxicidadejiowaidos pelo etanol nas mulheres séo

bastante superiores a toxicidade provocada nosrw(Ramos et al, 2007).

Embora o &lcool seja uma fonte de energia, ndceéermais nada ao organismo. E
frequente a sua ingestao as refeigcbes, 0 quepadigstoblemética do consumo excessivo,

deve ser tomado em atencdo como uma possiveldpiEraom medicamentos.

Para além dos efeitos directos do etanol no sistemapso, a sua presenca no tracto
gastrointestinal pode originar um conjunto de alifées que modificam os processos de
absorcdo e de biotransformacdo dos farmacos adrados conjuntamente. As
consequéncias sao variaveis, dependendo dos ef@itoacoldgicos dos compostos, da dose
e do modo de administracdo dos mesmos, bem comuoasididade de alcool ingerida (Ramos
et al, 2007).

4.1.1 Interac¢Oes de natureza farmacocinética
1-Absorcéao

O alcool € um bom dissolvente e produz vasodilatagd mucosa intestinal,
aumentando também o fluxo sanguineo. Estas cdsias podem contribuir para o

aumento da absorc¢ao, facilitando a absorcéo iratseje farmacos, como o caso de alguns
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anti-helminticos o que pode provocar consequénéiasas. Por outro lado, o alcool provoca
o tempo do esvaziamento gastrico o que pode fawoeeabsorcdo de alguns medicamentos.
As bebidas de baixo teor alcodlico, como a cereegavinho, estimulam a secrecao acida o
gue podera inactivar medicamentos sensiveis a zaatkada. No entanto, bebidas de
elevado teor alcodlico provocam uma diminui¢do diaez, o que leva a alcalinizagdo do

meio gastrico, prejudicando a absorcao de algunsaf@s (Ramos et al, 2007).
2- Distribuicéo

O élcool pode induzir uma alteracdo na permealiédaembranar o que pode levar a
passagem de farmacos para o SNC como o DiazepatopBebital e a Levodopa.

3- Metabolismo

O alcool é metabolizado pela enzima Alcool Desidrage (ADH) e pela Acetaldeido
Desidrogenase, sendo convertida em acetato. Atdmele doses relativamente elevadas de
alcool (alcoolismo agudo), mesmo que por poucos, giade dar origem a uma inibicdo do
citocromo P450, conduzindo a um aumento das corag®s plasmaticas de farmacos
metabolizados por esta via. Sdo exemplos disso rdanife, Amitriptilina, Diazepam,
Tolbutamida, Pentobarbital, Fenitoina e o Meprodama que pode levar a um
prolongamento dos seus efeitos farmacoldgicos ena potenciacdo dos efeitos tdxicos
associados. Por outro lado, a consumo regulardglduracdo (alcoolismo cronico) de doses
elevadas de alcool, pode dar origem a um efeitdr&on, isto €, a uma inducdo do
metabolismo de farmacos como o caso da VarfarisaFenitoina, o que causa bastante
dificuldade no ajustamento da dose terapéuticaddeai estreita margem de seguranca da

janela terapéutica.

O caso mais conhecido de interac¢des do alcooRaracetamol. Esta interaccdo pode
resultar em fendmenos de toxicidade hepética grAvemetabolizacdo do Paracetamol da
origem ao seu derivado glucorénico e a derivadtiatados inactivos. Somente uma pequena
fraccdo é que é oxidada e imina N-acetil-p-benzumma (NAPQI), que é um composto
altamente reactivo que pode, posteriormente, safestoxificacdo por conjugacdo com a
glutationa. A ingestdo concomitante de alcool paflaenciar o metabolismo do Paracetamol
e modificar a susceptibilidade do individuo aoteféiepatotoxico do analgésico. Mesmo em
doses relativamente baixas de Paracetamol. Poder haxicidade em individuos com
consumo regular de doses elevadas de alcool. Tansbéonsumo de agrides diminui a
producao do metabolito reactivo a NAPQI (Ramod,e&Q07).
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4 - Excrecéo

A maioria dos farmacos € excretada a nivel rematgsso que pode ser afectado pelo
alcool. Se houver alcoolismo agudo, ha inibiciohdemona antidiurética o que leva ao
aumento da eliminacéo renal. Por outro lado, sevdroalcoolismo cronico, ocorre retengao

de agua, pelo que o efeito sera o oposto ou segdminuicdo da eliminacao renal.

4.1.2 Interac¢Oes de natureza farmacodinamica
1-Efeito hipoglicemiante

O Aalcool apresenta um efeito hipoglicemiante poisrfere com o metabolismo dos
hidratos de carbono. Aqui podera surgir uma intgtacom os antidiabéticos orais ou mesmo
com a insulina, potenciando-se os seus efeitos,aoonsequente dificuldade de dosagem e
risco para o doente. Nos doentes diabéticos, ouoomsle grandes quantidades de alcool

pode conduzir a quadros graves de hipoglicemia (Raghal, 2007).
2- Efeito hemorragico

O alcool produz, uma elevada irritacdo da mucogestiva, 0 mesmo sucedendo com
varios medicamentos que apresentam como efeitmd@ca hemorragias gastrointestinais. A
titulo de exemplo, a ingestao concomitante de AENEnti-Inflamatoério Nao Esterdide) com
o alcool aumenta o risco para o aparecimento desegastrointestinais. Por outro lado, a
utilizacdo de Ibuprofeno e de Acido Acetilsaliagliconjuntamente com o &lcool aumenta a

accao antiagregante plaquetéaria (Ramos et al, 2007)
3 - Efeito sedante e ansiolitico

A ingestdo de éalcool e de antidepressivos tridadicsedativos hipnéticos podem
provocar sinergismo ou potenciacao dos seus efgiioe 0 centro respiratorio que pode ter
consequéncias fatais. Este problema esta a addinréansdes cada vez mais elevadas pois 0
namero de individuos a tomar este tipo de medictoeah cada vez maior e 0s seus habitos

de consumo de alcool parecem ser inalterados (Ratr@s2007).

Esta comprovado que o consumo de alcool em balrass apresenta um efeito
ansiolitico comparavel ao produzido por 1mg de kepam. No entanto, verifica-se uma
interaccdo entre o &alcool e o Lorazepam que resulta efeito ansiogénico por um
mecanismo ainda desconhecido (Ramos et al, 2007).
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Capitulo V

Interaccbes entre Alimentos e Medicamentos

Neste capitulo procura-se dar uma abordagem aowmdas mais utilizados e com

maior significado clinico e possiveis interac¢ta® @limentos.
5.1 Medicamentos Anti-Infecciosos

Amoxicilina — Aminopenicilina

Como se trata de uma molécula sensivel a acidezstmago, corre o risco de se
degradar com elevada rapidez quando administradeatimentos de uma refeicdo devido ao
atraso no esvaziamento gastrico. Com isto, corre-ssco de uma falha terapéutica e da
possibilidade de aparecerem resisténcias ao amtinid?ara que tal ndo aconteca, deve-se
administrar a Amoxicilina pelo menos 30 minutoseanle uma refeicdo ou 2 horas depois
(Ramos et al, 2007).

Cefaclor — Cefalosporina de 22 geracéo

Os alimentos vao impedir o correcto contacto camuaosa intestinal interferindo no
processo de absorcdo resultando numa diminuicdoodeentracdo plasméatica e da sua
biodisponibilidade. Para que tal ndo aconteca,-devadministrar o Cefaclor pelo menos 30

minutos antes de uma refeicéo ou 2 horas depom@Rat al, 2007).
Cefuroxima — Cefalosporina de 22 geracéo

A absorcdo da Cefuroxima aumenta na presenca derdabs. E uma interacgéo
exclusiva desta molécula no grupo das cefalospoidea2? geracdo. Assim, recomenda-se a

sua administracdo conjuntamente com uma refeicam@R et al, 2007).
Tetraciclina — Cefalosporina de 32 geracao

A presenca de alimentos vai atrasar 0 esvaziang&gtrico 0 que vai provocar um
atraso na dissolucao e libertacdo do farmaco redazassim a absorcdo deste. Deve-se
administrar a Tetraciclina pelo menos 30 minutoesme uma refeicdo ou 2 horas depois
(Ramos et al, 2007).
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A Tetraciclina na presenca de leite ou produtoteti; forma um complexo insolavel
entre o farmaco e o célcio que ndo é absorvida iBstraccao vai comprometer a actividade
terapéutica do farmaco. Assim, é recomendavelearugcao da ingestdo de produtos lacteos
durante o tratamento com a Tetraciclina e, na eedidade de tal ndo ser possivel,
recomenda-se a sua administracédo pelo menos 3@amiantes ou 2 horas depois da ingestao

deste tipo de produtos (Ramos et al, 2007).
Azitromicina — Macrolido

Este antibidtico é bastante sensivel quando em Awitp pelo que os alimentos ao
atrasarem o esvaziamento gastrico vao provocagradiecao do farmaco diminuindo assim a

quantidade absorvida e consequentemente a suapmodilidade.

A sua administracdo deve ser feita 30 minutos amte2 horas depois da refeicao

(Ramos et al, 2007).
Eritromicina — Macrolido

A presenca conjunta de alimentos e este farmaastionago prejudica a sua acgao
por dois motivos distintos. Por um lado ha umaacdificuldade no contacto do farmaco com
a superficie intestinal dificultando a sua absorgapor outro, 0 aumento do pH dificulta a
libertacdo do farmaco resultando numa diminui¢cdo sda concentracdo plasmatica e

consequentemente, da sua biodisponibilidade (Ratrals 2007).
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Sulfonamidas

As Sulfonamidas séo utilizadas para o tratamentimféecdes urinarias. Como tal, e
tratando-se de acidos fracos, observa-se que, quandirina € acida, a accao das
Sulfonamidas torna-se mais prolongada devido aealzsorcéo ao nivel tubular. Observa-se
efeito contrario quando a Urica é alcalina. Paexrtio hajam oscilagées, é recomendéavel que
haja um equilibrio dietético nomeadamente na idgede alimentos capazes de acidificar ou
alcalinizar demasiado a urina 0 que poderia pravattaracdes inesperadas na acg¢ao do
farmaco (Tabela 2).

Tabela 2 - Alimentos capazes de acidificar ou aldalzar a urina

Alimentos de caréacter Acido Alimentos de caracter Basico
Carne, peixe e marisco Leite, natas e manteiga
Ovos Vegetais (todos excepto milho e lentilhas)
Queijo Frutos secos e oleaginosos (améndoas,coco e
castanhas)
Pao e massas alimentares Frutos (todos except@sk u

Vegetais (milho e lentilhas)
Frutos secos (nozes e avelas)
Frutos (Uvas)

Ciprofloxacina — Quinolona

A ingestado de leite e seus derivados conjuntan@ntea Ciprofloxacina pode levar a
formac&o de um complexo insolivel entre o farmaoccélcio que n&o é absorvivel. E ent&o
recomendado que se evite a ingestdo de produttesdenquanto se efectua o tratamento
com a Ciprofloxacina ou quando tal ndo for possidelve-se tomar o medicamento 30

minutos antes da refeicdo ou 2 horas depois (Ratrels2007).
Lomefloxacina — Quinolona

Tal como a Ciprofloxacina, esta molécula pode cemsl com o calcio proveniente

dos produtos lacteos. As recomendacfes sao idg/tiCgprofloxacina (Ramos et al, 2007).
Norfloxacina — Quinolona

Mais uma vez e como a Ciprofloxacina, esta molépolde complexar com o calcio

proveniente dos produtos lacteos. As recomendas@iesdénticas a Ciprofloxacina (Ramos
et al, 2007).
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Fosfomicina

A sua absorcdo é bastante diminuida quando a Fm$fi@mé administrada
conjuntamente com alimentos. E recomendado a g@stéo pelo menos 30 minutos antes,

ou 2 horas depois das refeicdes (Ramos et al, 2007)
Nitrofurantoina

Os alimentos promovem um atraso no esvaziamentiviagagumentando assim o
tempo de permanéncia do farmaco no estbmago etpefmmuma melhor dissolu¢do. Sendo a
Nitrofurantoina uma substéncia lipofilica, a sussdiucdo € melhorada com a secrec¢ao biliar
0 que s6 acontece na presenca de alimentos. Assiomenda-se a sua ingestdo logo apos as

refeicbes ou mesmo durante as mesmas (Ramo260a),

5.2 Antituberculosos

Isoniazida

Esta molécula é bastante sensivel ao meio acidgstdmago pelo que € recomendada

a sua administracdo 30 minutos antes ou 2 horasidela refeicdo. Por outro lado, a

7

Isoniazida € um potente inibidor da enzima histasén que é necesséaria no decurso da

digestdo para a degradacgao da histamina preserdkgyens alimentos (Tabela 3).

Tabela 3 — Alimentos ricos em Histamina

Alimentos ricos em Histamina

Queijo “Gruyere”
Marisco
Alguns peixes e molhos exaticos
Atum e Sardinha
Cavala e Arenque
Anchovas

N&o é aconselhada a ingestdo de alimentos ricoBigtamina durante o tratamento

com a Isoniazida.

Os doentes quando tratados com Isoniazida, apeesesum frequéncia deficiéncias
em Vitamina B6. Isto resulta do facto da Isoniazgbaesentar uma estrutura hidrazinica, o

que faz com que haja a formacdo de hidrazonas qlsesSchiff) ndo funcionais, com a
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piridoxina e o piridoxal-fosfato, que sao eliminagmr via renal. Doentes que sejam tratados
com a Isoniazida devem tomar suplementos de viwamBi para diminuir a incidéncia de

efeitos secundarios do medicamento.
Rifampicina

A presenca de alimentos condiciona o contacto danfpicina com a mucosa
intestinal impedindo com eficacia a sua absorc@ultando num decréscimo das suas
concentracdes maxima e da biodisponibilidade. Aaglministracéo deveria ser feita fora das
refeicbes embora alguns autores recomendem a soi@isilacdo com a alimentacao pois

este farmaco provoca elevada intolerancia gaqfReaos et al, 2007).
5.3 Medicamentos Antifungicos

ltraconazol

Quando o Itraconazol é administrado na forma dewap as refeicdes, verifica-se
uma melhoria da resposta terapéutica uma vez cadubilidade da molécula € aumentada
quando o pH diminui, devido a presenca de acidtrigdsuja a sua producao é estimulada
na presenca de alimentos. Por outro lado, quanii@anazol quando administrado sob a
forma de solucdo oral a sua biodisponibilidade @memiada quando administrada em jejum
(Ramos et al, 2007).

5.4 Medicamentos Antiparasitarios

Albendazol

O Albendazol quando administrado com alimentossrem gordura, dissolve-se com

maior facilidade e consequentemente, melhora disdéponibilidade.
Mebendazol

A gordura dos alimentos facilita a sua dissolucéi@eosando-se uma melhoria

significativa da sua biodisponibilidade (Ramosle@07).
5.5 Medicamentos Antiepilépticos e Anticonvulsivast

Carbamazepina

A Carbamazepina € um farmaco bastante lipofilicto mpie a sua dissolucédo é

aumentada quando a secrecdo biliar é estimuladeec&mendada a administracdo da
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Carbamazepina com os alimentos.

A metabolizacdo da Carbamazepina € diminuida quérddingestdo de sumo de
toranja. Na verdade, constata-se a inibicdo danmoe CYP3A4 intestinal do complexo
enzimético citocromo P450. Verifica-se assim umaioma&oncentracdo plasmatica da
Carbamazepina e uma maior biodisponibilidade. Conrdervalo entre as tomas é pequeno
corre-se o risco de toxicidade por elevada conaeétr plasmatica pelo que se recomenda a
nao ingestdo do sumo de toranja quando ocorrgamtesnto com a Carbamazepina (Ramos et
al, 2007).

Observou-se também que a toma continuada de Carbpma pode provocar um
desequilibrio no teor em sodio do organismo pompee provocar retencao de liquidos no
organismo (Brown, 1999). Recomenda-se uma verdicaegular dos niveis de sodio

enquanto se efectua o tratamento com a Carbamazepin
Fenitoina

Tal como a Carbamazepina, a Fenitoina € um farnigodilico estando a sua
dissolucdo aumentada na presenca da bilis. Assiagonendada a sua administracdo com
alimentos para melhorar a sua absorcdo e pararpralguma irritacdo gastrointestinal que

possa surgir.

Esta provado que existe interaccdo entre a Feai®io Acido Félico e a Piridoxina
(Vitamina B6). O excesso de Acido Félico pode orégiuma diminuicio da concentragéo de
Fenitoina podendo mesmo descer abaixo da sua jeeral@éutica. Isto acontece porque o
Acido Folico provoca uma aceleracdo do metabolisimdarmaco. E recomendado que os
doentes que facam tratamento com Fenitoina ndoamgsuplementos vitaminicos com
Acido Félico, uma vez que a alimentacdo regular fiBansporta’ quantidades de Acido
Folico capazes de provocar qualquer interaccaoiridoRina também pode provocar uma
diminuicdo da concentracéo de Fenitoina no orgami§€tom efeito, a Piridoxina faz parte do
sistema enzimatico responsavel pela biotransformdeaFenitoina. Havendo Piridoxina em
elevadas quantidades a biotransformacédo da Femiéoaumentada levando a diminuicdo da
sua concentracdo plasmética e consequente dimindigéefeito terapéutico (Ramos et al,
2007).
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Fenobarbital

Existe interaccdo do Fenobarbital com a ingestaocaldeentos acidificantes ou
alcalinizantes da urina. O Fenobarbital € um aéidoco e observa-se que existe uma accéo
mais prolongada deste quando a urina é acida devigilm aumento da sua reabsorgcédo ao
nivel tubular. Por outro lado, a alcalinizacdo daaivai diminuir a accdo do Fenobarbital
porque favorece a sua excrecdo renal. Quando énmtirado o Fenobarbital € recomendada
uma ingestdo equilibrada de alimentos no que respei alimentos alcalinizantes ou
acidificantes (Tabela 2) (Ramos et al, 2007).

5.6 Antidepressivos

Antidepressivos triciclicos(Amitriptilina, Imipramina, Trimipramina e Doxepah

Os doentes que fazem tratamento com este grup@rdeados tém regularmente
secura na boca (xerostomia) o que pode originar defigiente clivagem enzimatica dos
alimentos pela saliva e uma consequente dificuldadedegluticio dos alimentos. E
recomendada a mastigacdo de rebucados ou pastdhmacicar para induzir a producéao de

saliva.
Antidepressivos Inibidores da Monoamino-Oxidase (IMOs)
S&o0 uma classe de antidepressivos que nao se Emsa@nvenda em Portugal.

Quando administrados concomitantemente com alimeitos em Tiramina (Tabela
4) fazem com que esta, que normalmente é rapidammeetiabolizada pela MAO, passe aos
tecidos potenciando a libertagdo de noradrendénando a um aumentos da presséao arterial.
Esta interaccdo pode levar a uma crise de hipéitegsave podendo mesmo levar a uma

hemorragias graves.

Tabela 4 — Alimentos ricos em Tiramina

Alimentos ricos em Tiramina

Queijos e produtos lacteos
Salsichas, caviar
Frutos (Bananas,Abacate,Figos,Uvas e
Ananas)
Bebidas (Vinho tinto, cerveja, cafe,
chocolate)
Produtos a base de sementes de soja
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A ingestdo de favas, ou de outros alimentos ricas BOPA (3,4 -
dihidroxifenilalanina), pode também, levar a cribgertensivas. A DOPA transforma-se em
dopamina que nas situacdes de inibicdo da MAO, édwetabolizada, levando a graves
problemas circulatérios. Recomenda-se a ndo inged¢dalimentos ricos em DOPA. A
ingestdo de bebidas com cafeina conjuntamente RIZ®$ pode provocar dores de cabeca e

crises hipertensivas (Farinha et tal, 1999).

Recentemente foram introduzidos farmacos que sée setectivos designados de
IMAO reversiveis e selectivos. Estes farmacos @ ayresentam os efeitos secundarios dos

IMAOs comuns.
5.7 Sedativos, Ansioliticos e Hipnéticos

Diazepam

Embora a ingestdo de alimentos provocar um aunteEntbsorcdo do Diazepam, ndo

foram observados efeitos significativos a nivedpéutico.

O sumo de toranja provoca um aumento da concenti@Ediazepam devido a um
mecanismo de inibicdo da isoenzima CYP3A4 intektipae é responsavel pela sua
metabilizacdo. Durante o tratamento com Diazepast@mendado a ndo ingestdo de sumo

de toranja (Ramos et al, 2007).
Midazolam

Tal como o Diazepam, a ingestdo de sumo de topnjgca a inibicdo da isoenzima
CYP3A4, responsavel pelo metabolismo a nivel imaktlo Midazolam podendo levar a um
aumento da concentracdo plasmatica do farmaco.nfemta-se a ndo ingestdo de sumo de
toranja concomitantemente com a administragcao dgaMdlam (Ramos et al, 2007) bem
como de todas as bebidas contendo flavonoides §E2890; Kane, Lipsky, 2000; Shader,
Greenblatt, 1997).
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5.8 Analgésicos

Acido Acetilsalicilico, Propefenazona e Metamizol

Tratando-se de acidos fracos, observa-se um aundesteoncentracdes plasmaticas
destes farmacos quando administrados conjuntanoemtealimentos acidos, devido a um
aumento da sua reabsorcdo a nivel tubular. Observam efeito contrario no caso da

alcalinizacdo da urina (Ramos et al, 2007).
Paracetamol

A sua administracdo juntamente com alimentos dimantaxa de absorcdo devido a
alteracdo da motilidade e do tempo de transitorgaststinal. As dietas hiperlipidicas
diminuem a velocidade de libertacdo e de dissoldgafrmaco levando a uma consequente
diminuicdo da velocidade e da extensdo da absoEdecomendado que, para um alivio
rapido da dor, a administracdo de Paracetamolfeiéga pelo menos, 30 minutos antes ou 2

horas depois das refeicbes (Ramos et al, 2007).

5.9 Farmacos para o aparelho cardiovascular

5.9.1 Cardiotonicos
Digoxina

A Digoxina € um farmaco que pertence ao grupo dggaticos. Existe uma
interaccdo entre a Digoxina e os alimentos ricosfibras. Com efeito, h& a ocorréncia de
fendmenos de adsorcéo as fibras levando a uma ugéo da sua absor¢cdo e consequente
biodisponibilidade pois o farmaco tem dificuldade ehegar perto da superficie da mucosa
gastrointestinal. Recomenda-se um controlo rigorasque diz respeito a ingestdo de fibras
(Ramos et al, 2007).

Amiodarona - Antiarritmico

A Amiodarona quando administrada concomitantemeate o sumo de toranja vai
ver a sua concentracao plasmatica aumentada ungueez metabolizacéo pré-sistémica esta
inibida. Recomenda-se a nao ingestdo de sumo dajdodurante o tratamento com
Amiodarona (Ramos et al, 2007).
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Diltiazem — Antiarritmico

A ingestdo de alimentos conjuntamente com o farnpgogoca um aumento da sua
absorcdo e da sua biodisponibilidade. Para evitencentracdes plasmaticas elevadas,
recomenda-se que a sua administracéo seja fegalésr refeicdes, ou seja, 30 minutos antes
ou 2 horas depois (Ramos et al, 2007).

Hidroclorotiazida — Antihipertensor — Diurético

A Hidroclorotiazida, sendo uma substancia lipadiligé aumentada a sua solubilidade
qgquando administrada conjuntamente com dietas Ipfdidas. Recomenda-se a sua
administracdo juntamente com as refei¢cOes (Ramals 2007).

Furosemida — Antihipertensor - Diurético da Ansa

A presenca de alimentos no tracto gastrointestioadlicionam o contacto do farmaco
com a mucosa originando uma reduzida velocidadsdercéo e consequente reducdo da sua
biodisponibilidade. Recomenda-se a sua adminigirega das refeicdes (Ramos et al, 2007).

Amilorida e Espironolactona— Antihipertensor — Diurético Poupador de Potassio

N&o é aconselhada a administracédo destes farmacpsssoas que utilizam uma dieta
rica em potassio podendo conduzir a um estadopidailiémia, especialmente em doentes
com problemas renais. Recomenda-se a ndo ingestalintentos ricos em potassio (Tabela

5), bem como de substitutos do sal e do acUcacapuienham potassio.

Tabela 5 — Alimentos Ricos em Potassio

Alimentos ricos em Potassio

Substitutos do agucar
Cacau em po
Soja, feijao branco, Favas, Pistacio, Ervilhas
Figo seco, Améndoa
Chocolate

Captopril — Antihipertensor — Inibidor da Enzima de Conversao da Angiotensina

A administracdo deste farmaco com alimentos redemaaabsorcdo levando a uma
diminuicdo do seu efeito terapéutico. E recomendadaa administraciio fora das refeicbes
(Ramos et al, 2007).

O tratamentos da hipertensédo com farmacos pertescaa grupo dos IECAs como o
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Captopril, Enalapril, Cilazapril, Lisinopril, Fopril, Imidapril, Perindopril, Quinapril e

Ramipril) tendem a maximizar 0s niveis séricos d&gsio 0 que nao oferece qualquer
problema a néo ser em situacdes em que se admmistiplementos de potassio que podem
levar a situagBes de hipercaliémia. E recomendau#oangestdo de suplementos ricos em

potdssio bem como de alimentos ricos em potéassioe(@ 5).
Diltiazem — Antihipertensor — Bloqueador da entrac de Calcio

A sua administracdo conjuntamente com alimentoyooe um aumento da sua
absorgédo bem como da sua biodisponibilidade. Recgdase a sua administracao fora das
refeicbes (Ramos et al, 2007).

Nifedipina - Antihipertensor — Bloqueador da entrach de Calcio

A ingestdo de sumo de toranja provoca um aumenguaabsor¢cao podendo levar a
casos de hipotensdo. Recomenda-se a nao ingestiondede toranja durante o tratamento
(Ramos et al, 2007).

Por outro lado, as dietas hiperlipidicas conduzemmaaumento da velocidade da
absorcédo do farmaco podendo levar a efeitos calateomo cefaleias ou tonturas, etc.

Recomenda-se a administracdo da Nifedipina foraedagdes (Ramos et al, 2007).
Verapamilo — Antihipertensor — Bloqueador da entrac de Calcio

A administracdo deste farmaco em conjunto com supikos dietéticos que
contenham célcio e vitamina D podem diminuir osite$e deste. Recomenda-se a néao
ingestdo destes suplementos quando se faz um émttamom Verapamilo (Ramos et al,
2007).

Metoprolol e Propanolol — Bloqueador Beta

A ingestdo de alimentos da origem a um aumentardalacédo da veia porta o que
leva a um aumento na velocidade de passagem dasadas pelos pontos de
biotransformagdo. Em consequéncia disso, observans@ diminuicdo do processo de
metabolizacdo pré-sistétmica do farmaco e um aumetao sua biodisponibilidade.
Recomenda-se que, uma vez que existe discrepambiaaisponibilidade do farmaco se este
for administrado as refeicbes ou fora delas, segaticho sempre o mesmo padrdo de
administracéo durante todo o tratamento (Ramols 20@7).
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5.10 Farmacos Antidislipidémicos

Lovastatina — Estatina

A administragdo de Lovastatina em conjunto com atitos, facilita a dissolugao na
gordura e melhora a sua absorcdo e accéo terapéAscfibras, pelo contrario, provocam
uma diminuicdo da absorcdo da Lovastatina poideerisendmenos de adsorcdo desta com
as fibras. Recomenda-se a ingestdo do farmaco amtefeicdes sendo estas refeicdes com
baixo teor em fibra. Recomenda-se também a nactigele sumo de toranja uma vez que

este inibe 0 metabolismo do farmaco (Evans, 20@deKLipsky, 2000).
Pravastatina — Estatina

Constata-se que o sumo de laranja aumenta sigivific@nte a biodisponibilidade da
Pravastatina. Recomenda-se a ndo ingestdo de samarahja e de toranja durante os

tratamentos com Pravastatina (Kane, Lipsky, 2000).
5.11 Farmacos Antianémicos

Ferro

A absorcdo dos sais de Ferro ocorre quando a sméniattacdo é feita com o
estbmago vazio. Quando administrado com alimentsgaaabsorcdo é diminuida havendo
uma reducao consideravel quando existem produttsols e ovos (Ramos et al, 2007). Nao
se recomenda a ingestao destes produtos duratiegaraentos com Ferro.

5.12 Farmacos Anticoagulantes orais

Varfarina

Sendo a Varfarina uma base fraca, observa-se ugda acais prolongada quando a
urina é alcalina devido a um aumento da reabsdugigar. Recomenda-se a ingestao de uma
alimentacao equilibrada no que concerne ao caracitéo ou alcalino dos alimentos (Tabela
2). A Varfarina liga-se as proteinas plasmaticasuar@o existem situagbes de
hipoproteinémia e consequentemente de hipoalbunenémvarfarina vai apresentar maior
concentracdo no sangue superior ao normal. Esteunstdncia aumenta o efeito
anticoagulante. E recomendada uma dieta com comtesgiilar de proteinas (Ramos et al,
2007).
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Por um mecanismo ainda desconhecido, verificouts® @ ingestdo de elevadas
quantidades de gelado de uma s6 vez (superioriteo)l podem antagonizar os efeitos da
Varfarina. Recomenda-se a nédo ingestdo de grarnum#idades de gelado (Ramos et al,
2007).

Verificou-se também que a ingestdo de elevadastigades de sumo de morango
(utilizado na reducéo de recorréncias de infecedegirias) pode provocar um aumento das

concentracdes de Varfarina no organismo (Huang})200
5.13 Farmacos do Aparelho Respiratério

Teofilina — Broncodilatador e Antiasmatico — Xantira

Verificou-se que quando os doentes ingerem refgicieas em gordura, a
concentracdo de Teofilina aumenta, quando estareosnie formulacbes de libertacao
controlada. Tal pode dever-se a uma maior quargigacelocidade de absorcao do farmaco.
Esta situacdo pode levar a efeitos toxicos paraenté (Ramos et al, 2007). Recomenda-se a

nao ingestao de formulacdes de libertacdo contatach refeicées hiperlipidicas.

Em situacBes de dietas hiperproteicas e hipogtiasjiobservou-se um aumento do
metabolismo hepatico da Teofilina, por estimulag@&oalgumas isoenzimas da familia do
Citocromo P450 (Ramos et al, 2007). Isto leva a dmmnuicdo do efeito terapéutico devido
a uma diminuicdo do seu tempo de semi-vida. Recdaisa a ingestdo de uma alimentacéo

equilibrada.

Os alimentos confeccionados na brasa formam nassparficie hidrocarbonetos
policiclicos aromaticos, consequéncia de uma cotédbuscompleta. Estas substancias sao
indutoras das isoenzimas CYP1Al e CYP1A2 aumentaageim a velocidade de
metabolizacdo de alguns farmacos como é o casedafdifa com a consequente diminuicédo
do seu tempo de semi-vida. Recomenda-se a nddaoges grelhados durante o tratamento

com Teofilina (Ramos et al, 2007).

A ingestdo de cafeina é convertida parcialmentel eaiilina. Pode-se correr o risco
de elevada concentracdo plasmatica de Teofilineenmbm levar a casos de toxicidade
acentuando-se o risco de insénias e de arritmiagiacas. Devem ser evitadas as bebidas

contendo cafeina durante o tratamento com Teofilina
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5.14 Farmacos do Sistema Gastrointestinal

Antiacidos

O consumo elevado de calcio proveniente do legeus derivados em conjunto com
farmacos antiacidos leva a elevadas concentragesaldio no sangue podendo levar a
situacOes de alcalose e urémia ou azotémia asaogiattalose e calcinose. Recomenda-se a
nao ingestdo de alimentos contendo elevado teocd&anio (Tabela 6) quando se fazem
tratamentos com antiacidos contendo aluminio, @@gimagnésio (Ramos et al, 2007).

Tabela 6 — Alimentos ricos em Calcio

Alimentos ricos em Calcio

Queijos
Sardinha em conserva em azeite
Améndoas e Avela
Soja em grao
Leite e logurte

Verificou-se que a administracdo de antiacidos eswit hidroxido de aluminio
associados a dietas ricas em proteinas, resultaven meducdo do efeito terapéutico. Isto
deve-se provavelmente ao facto de se formar foska@uminio que é insolavel com os ibes
fosfato da proteina. Recomenda-se a ndo ingestaadliatas hiperproteicas durante o

tratamento com antiacidos contendo aluminio.
Sucralfato — Protector da mucosa Gastrointestinal

Verifica-se que as proteinas provenientes dos atwse se ligam ao farmaco
diminuindo assim os seus efeitos pretendidos. Rendatse assim a sua administracdo 30

minutos antes ou 2 horas depois da refeicdo (Ratreds2007).
5.15 Outros Farmacos

Acido Alendrénico — Metabolismo do calcio

A absorcdo deste farmaco € bastante baixa (1 a&b%ose administrada) podendo
diminuir ainda mais se for administrada em conjunton alimentos e especialmente
alimentos ricos em calcio. Nestes casos o farmgaesk a nivel intestinal ao célcio podendo

levar a total ndo absorcdo do farmaco e conseqti@hte terapéutica. Recomenda-se a sua
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administragdo em jejum (estbmago completament@)dei pelo menos 2 horas e 30 minutos
antes da refeicdo. O comprimido deve ser ingerao bastante agua, o doente deve estar de
pé pelo menos durante 30 minutos e sO depois senpaagerir alimentos (Ramos et al,
2007).

Etinilestradiol — Anticoncepcional

Verifica-se que a ingestéo de dietas ricas em witar@ podem dar origem a elevadas
concentracdes plasmaticas do farmaco. Deve-sa evadministracdo de suplementos ricos
em vitamina C durante a toma de anticoncepciormiseado Etinilestradiol uma vez que a

dieta normal dificilmente da origem a esta inte@acgRamos et al, 2007).
Diclofenac — Anti-inflamatoério néo esteroide (AINE)

A presenca de alimentos no trato gastrointestindepatrasar a absor¢cao do farmaco
embora nao interfira com a quantidade absorvidée BBaso embora se faga sentir numa
Gnica toma nao prejudica se se verificar um tratdmneontinuado (varios dias) (Ramos et al,
2007).

Ibuprofeno — Anti-inflamatorio ndo esteroide (AINE)

Tal como o Diclofenac, verifica-se um atraso naoeg# do Ibuprofeno na presenca
de alimentos mas nao interferem com a quantidaseralda. Como se trata de um farmaco
acidico, verifica-se uma melhoria significativasie taxa de absorcdo quando este € ingerido
com leite. Tal € explicado porque o leite faz auilaen pH gastrico para 7-8 aumentando

assim a solubilidade do farmaco (Ramos et al, 2007)
Alopurinol — Tratamento da Gota (Acido Urico)

O Alopurinol tem como metabolito activo o oxipurirgue € eliminado a nivel renal.
Verifica-se que se o doente diminuir drasticamentsaa dieta proteica, a metabolizacdo a
nivel tubular do oxipurinol vai diminuir havendoabsor¢cdo deste aumentando assim a
biodisponibilidade do farmaco (Ramos et al, 20(H¢comenda-se que 0s doentes nao

reduzam acentuadamente a quantidade de proteisas dieta.
Isotretinoina — Tratamento do acne

Observa-se uma maior solubilidade quando o farmé&cadministrado com os
alimentos especialmente na frac¢do lipidica aumebotaassim a sua biodisponibilidade.
Recomenda-se a sua administracdo junto as refgig@asos et al, 2007).
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Ciclosporina — Imunomodulador

Sendo um farmaco lipofilico, verifica-se uma mell@gsolucdo quando ha secrecéo
biliar aumentando assim a sua biodisponibilidadedfenda-se a sua administracdo no final
das refeicdes para se manter sempre o mesmo paerbmdisponibilidade (Ramos et al,
2007).

Verifica-se que a absorcdo é melhorada quandoneatar € administrado com leite
guando comparado com sumos de fruta. Recomendaesgepois de escolhida a bebida, seja
sempre essa para a administragdo do farmaco pdtlar @scilagbes na concentracdo
plasmatica. O sumo de toranja deve ser evitadowemngue vai inibir a actividade metabdlica
da isoenzima CYP3A4 do citocromo P450 aumentandonaa concentracdo plasmatica da
ciclosporina podendo levar ao risco de nefrotoddal (Ramos et al, 2007; Evans, 2000;
Kane, Lipsky, 2000; Shader, Greenblatt, 1997; Damgs Therapy Perspective, 2005).
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Capitulo VI

Influéncia das bebidas sobre a farmacocinética, igictade e

toxicidade dos medicamentos

Tal como os alimentos, as bebidas também podeneimdlar a actividade terapéutica

dos farmacos.
6.1 Agua

Segundo o folheto informativo da maior parte deslitementos orais, estes, devem
ser administrados sempre com a ingestao de, petosn&50ml| de agua para que a absorcao
seja melhorada. A ingestdo de agua permite, tambiénmuir o tempo de contacto com as
paredes do esofago evitando assim qualquer agrd¥sésua vez, a agua reduz a acidez e a
viscosidade do suco gastrico originando uma meldmsolucdo, menor tempo de
esvaziamento gastrico e consequentemente, um dmitoacoldgico mais rapido, por

aceleracdo da absorcéo (Tabela 7) (Farinha d999; Martinez, Amidon, 2002).

Verifica-se que as substancias com baixa solubididajuosa apresentam vantagens na
administracdo com um grande volume de agua poisifggn uma maior e melhor dissolucao

e consequente melhoria da absorcéo.

Tabela 7 — Medicamentos que devem

ser ingeridos com grandes volumes de agua (200ml)

Medicamentos que devem ser ingeridos ¢

grandes quantidades de agua
Acido acetilsalicilico
Acido alendrénico
Amoxicilina, Clindamicina, Macrdlidos,
Tetraciclinas, Teofilina
Sais de Ferro
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6.2 Sumo de fruta

Os sumos de fruta apresentam como principal caistitea a sua acidez. Quando
tomados em quantidades superiores a 250ml, podemesponsaveis pela alteragdo de

farmacos instaveis em meio acido (Tabela 8) (Farathal, 1999).

Tabela 8 — Medicamentos que ndo devem

ser associados a bebidas acidas

Medicamentos que ndo devem ser associ

a bebidas acidas

Ampicilina
Macrolidos (Eritromicina,
Azitromicina,Claritromicina)
Metotrexato
Bismuto
Penicilinas

6.3 Bebidas gasosas

As bebidas gasosas podem influenciar os medicasdetdiversas formas. O teor em
soédio € elevado, aceleram o esvaziamento gasgicnesmo podem alterar certas formas

medicamentosas ou 0 seu principio activo (Farinkal,e1999).
6.4 Café, Cha e Cacau

O cha e o cacau apresentam propriedades muito lsames as do café porque
apresentam um elevado teor em cafeina. A cafe@opiona uma alteracao da vigilia do
nosso organismo podendo prejudicar a respostaéieiap de farmacos que actuam sobre a
vigilia como os sedativos e hipnoéticos. Para alésaod o café apresenta um elevado poder
diurético, aumenta a acidez gastrica podendo noadifh absorcdo de certos farmacos. Esta
também documentado que os IMAOs administrados cefndas com cafeina podem

provocar dores de cabeca e elevacéo da tensdalgiffarinha et tal, 1999).
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Conclusao

A importancia do conhecimento da causa e efeitanteraccdo provocada pela
presenca de alimentos assume cada vez mais im@iartéa obtencdo da eficacia terapéutica

desejada.

Para além das interac¢des resultantes da ingest@atindentos, existe outro tipo de
influéncia que se deve ao tipo de habitos alimestdgue podem causar sub ou sobre-
nutricdo), os quais se repercutem, a longo praz@apacidade de absor¢cdo de determinados
farmacos. Exemplo disso € o doente ingerir umadigterproteica que € responsavel por um
aumento da metabolizacdo hepatica com diminuicaoiatisponibilidade de farmacos com
eliminacdo por esta via. O inverso resulta numaindigdo da quantidade de proteinas
circulantes que provocam um aumento da biodispaiable ou seja, um aumento da

actividade.

Pode-se afirmar que cada caso é um caso, ou admgdoente deve ser visto como um
caso isolado de estudo no que diz respeito a ste eia quantidade de farmaco a administrar.
No entanto existem alguns factores que sdo comuosias 0s doentes e que devem ser

explicados quando se fornece o medicamento aoeloent

O objectivo inicial e principal deste trabalho -de compilar informacdo existente
sobre a temética interaccdo farmaco-nutriente lt@ngado com éxito. Adicionalmente foi
seleccionado e trabalhado material que se adequealidade nacional, quer em relacdo aos

farmacos comercializados, quer no que diz respeilieta portuguesa.

Um possivel trabalho futuro nesta area e de congitora esta monografia podera ser
a abordagem as formulacdes de libertacdo prolongada sugestdo deve-se ao facto de que
sao elas as mais afectadas no que respeita amtefapéutico devido a diversas altera¢des no

perfil de absorcéo.
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