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Mecanismos da interagao

Alteracao da farmacocinética ou da farmacodinamica tanto do farmaco como

do nutriente.

Comprometimento do estado nutricional como resultado da administra¢ao do

medicamento.

transportadores

Interagoes
farmacos-nutrientes

Interagoes
Farmacéuticas

/\

Interagdes

Farmacocinéticas

Interagoes
Farmacodinamicas

efeito bioldgico

Absorc¢ao

Distribuicao

Eliminagao

Nutricdo Moderna de Shils na Saude e na Doenca, Ross et al., 2016




Interagoes Farmacéuticas

bioinativa¢coes

Interacao entre o medicamento e a
preparac¢ao nutricional.

Ex: hidrdlise, oxida¢ao, neutralizacao, b
precipitacao e complexacao. N

Ocorrem antes da administracao.

Nutricdo Moderna de Shils na Saude e na Doenca, Ross et al., 2016



Interagcoes Farmacocinéticas: Absorcao
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Interagcoes Farmacocinéticas: Absorcao

Absorc¢ao lenta: maior tempo para atingir Tmax

Absor¢ao reduzida: menor AUC

AN VAN




Interagcoes Farmacocinéticas: Absorcao

Forma nao
ionizada Farmaco com caracteristica de acido fraco

Farmaco | H* | g&2=====~ >| Farmaco |+ [ H*

Interior do

estomago:
pH acido

Interior da
célula da

mucosa
gastrica:

Farmaco | H* [c————| Farmaco | + | H*

pH 7,0-7,4

Acido fraco: estdbmago



Interagcoes Farmacocinéticas: Absorcao

Farmaco com caracteristica de base fraca

Fdrmaco | + | H* |&=======>| Farmaco | H*

Interior do
intestino
delgado:

pH alcalino

Forma nao
ionizada

Interior do

enterocito:
pH 7,0-7,4

Farmaco | + | H* |2 >| Farmaco | H*

Base fraca: intestino



Interagcoes Farmacocinéticas: Absorcao
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Interagcoes Farmacocinéticas: Absorcao

Com liquidos Medicamentos sao dissolvidos em ambiente
aquoso.

m Qual é o volume de agua necessario?
“ TABLET

DISINTEGRATIC

250 ml water

Serum

DISSOLUTION Erythromycin
(mglL)

Eritromicina ingerida em jejum
com agua:

i I Time (hours) T~
1) 20 mL
2) 250 mL




Interagcoes Farmacocinéticas: Absorcao

Com liquidos

Qualquer liquido?

Caso do Itraconazol: soluvel em pH <3

ltraconazol ingerido em jejum com
agua ou Coca-Cola (350 mL)

Serum Concentration (mg-1 h

0.15 1

e
[

0.05 -

—i—Treatment | (coniral)
——Treatment Il

0 4 8 12
Time (h)

16 20 24




Interagcoes Farmacocinéticas: Absorcao

Com alimento ou jejum?

Com alimento:

Aumento da estabilidade de farmacos instaveis em pH acido

Estimulo das secrecdes gastricas e intestinais.

Pode favorecer a dissolucao e a absorcao dos medicamentos lipofilicos.

Gastrointestinal pH

esophagus _

pH=5-7 ‘\ P
"/,/ :

stomach \ ‘,
pH=2‘5 \\\ | i
duodenum \ /
pH=6.8 \\ ; % //




Interagoes Farmacocinéticas: Absorcao

Com alimento ou jejum?




Interagoes Farmacocinéticas: Absorcao

Com alimento ou jejum?

, ”)‘. ; .
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Interagcoes Farmacocinéticas: Absorcao

Com alimento ou jejum?
Em jejum:
Menor Tmax

Farmacos que se ligam a componentes dos alimentos
Farmacos que devem ser absorvidos no duodeno e porgdes iniciais do ileo

Com alimento Jejum
Metformina Levotiroxina
Amoxicilina+clavulanato Inibidores da bomba de H*

Fenofibrato Furosemida



Interagcoes Farmacocinéticas: Absorcao

Com alimento ou jejum?

700
600
500
400
300
200
100

10 h de jejum 240mL dgua + medicamento 4 h de jejum

10 h de jejum EGDHARESAUEEIN 30min 240mL agua + medicamento 4 h de jejum

-

protein

FDA test meal

carbohydrate

fat

2 ovos fritos na manteiga

2 fatias de bacon frito na manteiga
2 fatias de torradas com manteiga
120 g de batatas assadas

250 mL de leite integral

1000 Kcal




Interagoes Farmacocinéticas: Absorcao

Refeigoes hiperlipidicas

colecistocinina
Secretina

Estimulo da secrecao biliar, com a
formacdao de micelas que facilitam a
solubilizacao e dissolucao de farmacos

lipofilicos




Interagcoes Farmacocinéticas: Absorcao

Refeigoes hiperlipidicas

Aumento da - Lipophilic drug
~ Increased solubilization of
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Interagcoes Farmacocinéticas: Absorcao

Refei¢Oes hiperlipidicas

Lipidios da dieta GQuilemicrons
= Lipase
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Interagcoes Farmacocinéticas: Absorcao

RefeigOes hiperproteicas

Competicao por transportadores —
inibicao da absorcao de farmacos
estruturalmente semelhantes a
peptideos.

Up-regulation de transportadores
de aa e peptideos

Enterocyte

Amino Acids TRalllren
Transporters ,

O >

® " J{ Amino Acid Eﬁ

%’}P o [ ) Transporters “5

| I (o]

Peptides ® ‘&. O

.EL
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ﬁ’eptidases ]

Tripeptide
Transporter

[ Dipeptide &




Interagcoes Farmacocinéticas: Absorcao

RefeigOes hiperproteicas
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Interagcoes Farmacocinéticas: Absorcao

Refeigcdoes com elevada quantidade de minerais

Ca2+’ |\/|g2+e Fe2t

X
Laticinios, hortalicas e l
carnes rf""‘
Formacao de complexos ﬁ
gue podem precipitar o :
farmaco. Ex tetraciclina T

v

| Ca®*, Fe®, Fe?*, Cu®*, Zn?*, Mg**




Interagcoes Farmacocinéticas: Absorcao

Refeigdoes com elevada quantidade de fibras

NOVA EMBALAGEM

Adsorcao da secrecao
biliar, reducao da
absorcao de farmacos
lipofilicos.

Adsorcao de agua e .
fluidos, com o aumento -
da viscosidade do TGI e
dificulta a dissolucao de

1) Secretion of drug
structure-modifying
enzymes that may
activate, inactivate
drugs or their toxic

Vé byproducts

fa r m a COS 2) Production of

molecules competing

for drug metabolism Intestinal‘
Interac3o com 0 ooy |} —— 5 enzymes

. . ~ ‘\ compounds
microbioma: reducao da -
atividade metabolizadora VM eut
Microbiome

de farmacos



Interagcoes Farmacocinéticas: Transportadores

Capillary Enterocytes Intestinal
to portal lumen
vein

|

()

Fecal
excretion






Interagcoes Farmacocinéticas: Transportadores

Endotelio

Plasma

L)

Endoteélio



Interacoes Farmacocinéticas: Transportadores

solute carrier (SLC)

organic cations transporters (OCT) : OCT1; OCT2; OCT3

organic anions transporters (OAT): OAT1; OAT3; OAT4

organic anions transporting polypeptide (OATP): OATP1A2; OATP2B1; OATP1B1; OATP1B3

ACTIVE i i e
PASSIVE TJF\%ANSPORT FRANSPORT organic cation/carnitine transporter (OCTN)
e 74
Paracellular Diffusion Facilitated ABC
transport diffusion transporters
. v
O o o & \
O ” \/\J D k ——
[ © ATP-binding cassette (ABC)
m \ / multidrug resistance protein 1 (MDR1)
8 >
Q
v bile salt export pump (BSEP)

multidrug resistance-associated (MRP): BSEP; MRP1; MRP2

Source: Randa Hilal-Dandan, Laurence L. Brunton: Goodman
and Gilman's Manual of Pharmacclogy and Therapeutics,

2nd Edition, www.accesspharmacy.com breast cancer resistance protein (BCRP): MRP3; BCRP
Copyright © McGraw-Hill Education. All rights reserved.




Interagdes Farmacocinéticas: Transportadores

\ Agua

300 mL

BLOOD

Enterocyte
Suco de maga

ATP ATP 300 ml_
1200 mL (150 mL a cada 30 min

‘ 0ATP1 A2 l 0ATP281

ﬂ % GUT LUMEN

atenolol

Plasma concentration of atenolol




Interagdes Farmacocinéticas: Transportadores
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Interagoes Farmacocinéticas: Transportadores

HEALTH BENEFITS
OF GREEN TEA

\II
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Metformin net uptake [%o]




Interacoes Farmacocinéticas: Enzimas
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Interagdes Farmacocinéticas: Enzimas

Major CYP Enzymes in Human Drug Metabolism

Enzyme Percentage of prescription drugs metabolized”

CYP3A4 45-50

CYP2Da 25-30

CYP2C9 10

CYP2CI19 5

CYP2B6 2—4

CYP2EI 2—4

CYPIA2 2

Xenobiotic

w Hepatocyte
7& Cytoplasm

o

Endogenous steroids
Pharmaceuticals
Xenobiotics

N

PXR ‘RXR

Endoplasmic
reticulum




Interacoes Farmacocinéticas: Enzimas

Toranja (grapefruit) Aumento da toxicidade
Pomelo

Tangelo (hibrido da toranja com a tangerina)
Laranja de Sevilha (ou laranja amarga ou azeda)

\ Maior concentracdo plasmatica de:

| ID ~ sinvastatina
noicao ~ _"\ atorvastatina
potente / \ nifedipina
f \ > ciclosporina
CYP3A4 ,.l budescnida
\ / losartana

\\%_ _f_,/ verapamil
eritromicina

. e outros farmacos
Inibicdo

moderada

Epigalocatequina-3-galato

Resveratrol
Curcumina




Interagoes Farmacocinéticas: Enzimas

Polyphenols

L \

Phenolic acids

(ferulic acid)

9
% o
- . ; 5
! vg.ﬁ‘/ Ellagic acid / ellagitannim
; °
: Flavonoids u %

Flavanols Flavones (luteolin)
# Isoflavones
(gemsiein)

Pro(antho)cyanidins

{procyanidin B2)

Flavanones
(hespercting » / Q o

Stilbenes
(resveratrol) 4
Lignans

(pinosesinol)

‘atechins
{+-catechin)




Status nutricional e interacoes medicamentosas

Deficiéncia de nutrientes relacionada ao uso de farmacos

_ Acido félico
Cobalamina
Vitamina A Carnitina Vitamina D Fenilalanina
o Zinco L
Magnésio Piridoxina Selénio
Niacina Potassio . _
Ferro o Vitamina C
Metionina
Calcio : :
Vitamina E Vitamina K

Cromo Tirosina
w-3

Triptofano Arginina

Tiamina Riboflavina Cobre



Status nutricional e interagcoes medicamentosas

Deficiéncia de nutrientes relacionada ao uso de farmacos

Cobalamina Inibidores da bomba de H*: inibicao da ativacao do fator intrinseco
A B | @& Vitamin B12
> ® Dietary protein
Dietary intake / ® Haptocorrin
a Salivary glands B Intrinsic factor (IF)

P Transcobalamin
Y Cubam receptor

l

C lleal mucosal cell

&) €2
‘-p/.

T‘Adenosylcobalamm : i I
Methylcobalamin ood vesse



Status nutricional e interagcoes medicamentosas

Deficiéncia de nutrientes relacionada ao uso de farmacos

Ferro

Hb [ron Metabolism

(Heme)

Source| ' \ Iron

/ 15 to 30 mg/day

Myoglobin 1s intake
(Animal proteins)

Absorption
Male = 0.15 to 1.0 mg

Female 1.0 to 1.5 mg

Absorptipn / ~
‘f ( Duodenum

Intestine /

Controi %Jej unum

Secretion

labpedia.net

Inibidores da bomba de H*: aumento do pH gastrico

O ion ferroso (Fe 2+) é
oxidado em férrico
(Fe3+) em pH >6, que
consiste em uma forma
insoluvel.

O ambiente acido
permite a reducao do
Fe3+em Fe2+por
redutases férricas,
permitindo o
transporte do Fe2+
para os enterdcitos.



Status nutricional e interacoes medicamentosas

Deficiéncia de nutrientes relacionada ao uso de farmacos

Calcio Inibidores da bomba de H*: aumento do pH gastrico

Calcium Car bonate

Ca citrate maleate

Dissociate in stomach into
calcium wons

orcred Acum
-3

,—A.

_
l

A maioria dos sais de
calcio é dissolvida em pH
acido e a absorcao ocorre
principalmente no
intestino delgado.

Inibidores da bomba de
protons reduzem a
ionizacao do carbonato e
do fosfato de calcio,
reduzindo a absorcao
desse micronutriente.



Status nutricional e interacoes medicamentosas

Deficiéncia de nutrientes relacionada ao uso de farmacos

Vitamina C Inibidores da bomba de H*: aumento do pH gastrico

A vitamina C é oxidada em
acido dehidroascorbico (DHAA)
no estbmago em uma reacao

|
= reversivel.
| -t
H=C=0H H-C-0H bt i
M“-\.\_. .-__-"......\."'\-\,\_\Hﬂ -.'%-.--.-._.-l.-.HHH I— L, :.- Porem’ em pH > 4’ a
H-L =0 =t ¢=0 g : g
\ - o= hidroxilacao
f’ = = f” —P P R V4 .
L=C sIH C—C L= do DHAA em acido 2,3-
|-'I: s T Feaite I ;I C=C—OH dicetogulonico
A0 Ascarbicd Acido Dessdmascdico dado Dheeloguidneo e favorecida.

O acido 2,3-dicetoguldnico nao
pode ser convertido
novamente em DHAA e é
eliminado pela bile,



Magnésio

Status nutricional e interagcoes medicamentosas

Deficiéncia de nutrientes relacionada ao uso de farmacos

CELULA DO TUBULO CONTORCIDO DISTAL

Diuretico
Tiazidico

Lumen

TRPMS —{

Kvil 4——{

TRPVS 4__?/* Ca™

v

Ll

&
.

r—

Sangue
>\, aNa’
- "

2K
- Mg

}-" Ca ATPaso

Diuréticos tiazidicos (HCT)

Pacientes idosos sao mais
susceptiveis a hipomagnesemia,
gue frequente mente esta
associada com a hipocalemia



Status nutricional e interagcoes medicamentosas

Deficiéncia de nutrientes relacionada ao uso de farmacos

Selénio

Estatinas

i »
\
fé’o

Acetil-CoA

v

Hidroxi-methyl-glutaril-CoA

Ubiquinona et g con e RN

Vitamina D

—

Mevalonato

|

Pirofosfato de isopentila

RNA transportador de selenocisteina
isopentilade

v

Selenoproteinas

v

Selenoproteina N ¢

|

T

Pirofosfato de geranila

v

Pirofosfato de solanesila

Pirofosfato de farnesila

)
iqunone I

]

\

Esqualeno

v




Deficiéncia de nutrientes relacionada ao uso de farmacos

Cobalamina
A @ Vitamin B,:
. _ > P Dietary protein
Dietary intake . : P Haptocorrin
- W4~ salivary glands
@ > #Savayg

B Intrinsic factor (IF)
P Transcobalamin
Y Cubam receptor

—

C lleal mucosal

;__\;e‘n( Metformina

\

TN T
T‘Adeqos cobalamin

athylcobalam Blood vessel



Status nutricional e interagcoes medicamentosas

Deficiéncia de nutrientes relacionada ao uso de farmacos

Vitamina A Orlistate: reducao da biodisponibilidade de vitaminas lipossoluveis
Vitamina D

panc Mucosal cell
pancreas Duodenum =
Colipase 7
Fat Xenical
From bile (triglyceride) ﬁ
Bile acids

ST

Mono-
glyceride

= Fatty acids
Mucosal cell b\ //‘?\'-'.’
T,
R |
f{ {;/
Micelle
Fat absorption Fat (triglyceride) leaves the

intestines without being degraded



Atividade

Recordatorio alimentar das ultimas 3 refei¢coes

Suponha que vocé faca uso de:

Metformina, Valsartana+HCT, Sinvastatina e Levotiroxina
Haveria interacao farmaco-nutriente? Qual seria?

Qual a orientag¢ao para minimiza-la?



