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Introdução  

Atividades sinérgicas ou antagônicas 

Interações 
medicamentosas 

Fármaco-fármaco 

Fármaco-excipiente 

Fármaco-alimento 

Fármaco-nutriente  

Fármaco-etanol  

Fármaco-ambiente  

Environmental Protetection Agency, 2003; Farmácia Clínica e Atenção Farmacêutica, Storpirtis et al., 2008; Handbook of 
Drug-Nutrients Interactions, Boullata  and Armenti, 2013 

Incompatibilidade medicamentosa 

Interação por adição e somação 

Potencialização 

Antagonismo 

Fármacos e status nutricional 

Incompatibilidade fármaco-nutriente/CBA 



Alteração da farmacocinética ou da farmacodinâmica tanto do fármaco como 
do nutriente. 
 
Comprometimento do estado nutricional como resultado da administração do 
medicamento. 

Interações  
fármacos-nutrientes 

Interações  
Farmacocinéticas 

Interações  
Farmacodinâmicas 

Absorção Distribuição Eliminação 

enzimas 

transportadores 

efeito biológico 

Mecanismos da interação  

Nutrição Moderna de Shils na Saúde e na Doença, Ross et al., 2016 

Interações 
Farmacêuticas 



Interações Farmacêuticas  

Nutrição Moderna de Shils na Saúde e na Doença, Ross et al., 2016 

 bioinativações   
 
Interação entre o medicamento e a 
preparação nutricional. 
 
Ex: hidrólise, oxidação, neutralização, 
precipitação e complexação. 
 
Ocorrem antes da administração.    



Interações Farmacocinéticas: Absorção 

AUC: Extensão da absorção de um fármaco 
 

[fármaco] plasma 

tempo 

Cmin para efeitos  
terapêuticos 

início término 

Cmax 

duração 

Tmax 

Cmin para efeitos  
adversos 



Absorção lenta: maior tempo para atingir Tmax 
 
Absorção reduzida: menor AUC 

Interações Farmacocinéticas: Absorção 



Fármaco H+ Fármaco H+ + 

Fármaco H+ Fármaco H+ + 

Fármaco com característica de ácido fraco 

Interior do 
 estômago: 

pH ácido 

Interior da 
célula da 
 mucosa 
gástrica: 

pH 7,0-7,4 

Ácido fraco: estômago 

Forma não 
ionizada 

Interações Farmacocinéticas: Absorção 



Fármaco com característica de base fraca 

Fármaco H+ Fármaco H+ + 

Fármaco H+ Fármaco H+ + 

Interior do 
 intestino 
delgado: 

pH alcalino 

Interior do 
enterócito: 
pH 7,0-7,4 

Base fraca: intestino 

Forma não 
ionizada 

Interações Farmacocinéticas: Absorção 



Interações Farmacocinéticas: Absorção 



Medicamentos são dissolvidos em ambiente 
aquoso. 
 
Qual é o volume de água necessário? 

Eritromicina  ingerida em jejum 
com água: 
 
1) 20 mL 
2) 250 mL 

Interações Farmacocinéticas: Absorção 

Com líquidos 



Qualquer líquido? 
 
Caso do Itraconazol: solúvel em pH <3 

Itraconazol  ingerido em jejum com 
água ou Coca-Cola (350 mL) 

Interações Farmacocinéticas: Absorção 

Com líquidos 



Com alimento ou jejum? 

Com alimento:  
Aumento da estabilidade de fármacos instáveis em pH ácido 
Estímulo das secreções gástricas e intestinais. 
Pode favorecer a dissolução e a absorção dos medicamentos lipofílicos. 

Interações Farmacocinéticas: Absorção 



Com alimento ou jejum? 

Interações Farmacocinéticas: Absorção 

pH = 7,0 



Com alimento ou jejum? 

Interações Farmacocinéticas: Absorção 

pH = 6,8 

pH = 2,0 

gastrina 

secretina 

colecistocinina 



Com alimento ou jejum? 

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

Fenofibrato                                    Furosemida 

1h 3h 

Em jejum:  
 
Menor Tmax 
Fármacos que se ligam a componentes dos alimentos 
Fármacos que devem ser absorvidos no duodeno e porções iniciais do íleo 
 

Interações Farmacocinéticas: Absorção 



Com alimento ou jejum? 
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protein 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 

FDA test meal 

FDA test meal  30min  240mL água + medicamento  

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

10 h de jejum  4 h de jejum  

Interações Farmacocinéticas: Absorção 



Refeições hiperlipídicas 

Interações Farmacocinéticas: Absorção 

Secretina 

+ + 

Bile 

+ 

colecistocinina 

Estímulo da secreção biliar, com a 
formação de micelas que facilitam a 
solubilização e dissolução de fármacos 
lipofílicos 



Refeições hiperlipídicas 

Interações Farmacocinéticas: Absorção 

Aumento da 
concentração 
de sais biliares e 
modificação da 
permeabilidade 
da membrana 
endotelial. 



Refeições hiperlipídicas 

Interações Farmacocinéticas: Absorção 

Estimulo do transporte 
pelo sistema linfático 



Refeições hiperproteicas   

Competição por transportadores – 
inibição da absorção de fármacos 
estruturalmente semelhantes a 
peptídeos. 
 
Up-regulation de transportadores 
de aa e peptídeos 
 

Interações Farmacocinéticas: Absorção 



Refeições hiperproteicas   

Interações Farmacocinéticas: Absorção 

Whey protein 



Refeições com elevada quantidade de minerais   

Ca2+, Mg2+ e Fe2+ 

 
Laticínios, hortaliças e 
carnes 
 
Formação de complexos 
que podem precipitar o 
fármaco. Ex tetraciclina 

Interações Farmacocinéticas: Absorção 



Refeições com elevada quantidade de fibras   

Adsorção da secreção 
biliar, redução da 
absorção de fármacos 
lipofílicos. 
 
Adsorção de água e 
fluidos, com o aumento 
da viscosidade do TGI e 
dificulta a dissolução de 
fármacos 
 
Interação com o 
microbioma: redução da 
atividade metabolizadora 
de fármacos  

Interações Farmacocinéticas: Absorção 



Interações Farmacocinéticas: Transportadores 



Interações Farmacocinéticas: Transportadores 



Interações 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 

organic cation/carnitine transporter (OCTN) 

ATP-binding cassette (ABC) 

multidrug resistance protein 1 (MDR1) 

bile salt export pump (BSEP) 

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

breast cancer resistance protein (BCRP): MRP3; BCRP 

Interações Farmacocinéticas: Transportadores 



atenolol 

Suco de maça 
300 mL 
1200 mL (150 mL a cada 30 min 

Água 
300 mL 

Interações Farmacocinéticas: Transportadores 



Levotiroxina 

Fexofenadina 

Furanocumarinas 

Interações Farmacocinéticas: Transportadores 



Metformina 

Interações Farmacocinéticas: Transportadores 



Interações Farmacocinéticas: Enzimas 



Indução: aumento da biotransformação 
do fármaco. 

Inibição: aumento da toxicidade, 
redução de efeito terapêutico de pró-
fármacos 

Interações Farmacocinéticas: Enzimas 



Interações Farmacocinéticas: Enzimas 



Interações Farmacocinéticas: Enzimas 



Status nutricional e interações medicamentosas  

Deficiência de nutrientes relacionada ao uso de fármacos 
 

Ácido fólico  

Vitamina A 

Tiamina  Riboflavina 

Niacina  

Piridoxina 

Cobalamina  

Vitamina C 

Vitamina D 

Vitamina E Vitamina K 
Cálcio 

Cromo 

Cobre 

Ferro 

w-3 
Tirosina 

Triptofano 

Metionina 

Magnésio 

Potássio  

Selênio 
Zinco  

Fenilalanina 

Arginina 

Carnitina 



Deficiência de nutrientes relacionada ao uso de fármacos 
 

Inibidores da bomba de H+: inibição da ativação do fator intrínseco Cobalamina  

Status nutricional e interações medicamentosas  



Deficiência de nutrientes relacionada ao uso de fármacos 
 

Inibidores da bomba de H+: aumento do pH gástrico Ferro  

Status nutricional e interações medicamentosas  

O íon ferroso (Fe 2+) é 
oxidado em férrico 
(Fe3+) em pH >6, que 
consiste em uma forma 
insolúvel. 
 
O ambiente ácido 
permite a redução do 
Fe3+ em Fe2+ por 
redutases férricas, 
permitindo o 
transporte do Fe2+ 
para os enterócitos. 



Deficiência de nutrientes relacionada ao uso de fármacos 
 

Inibidores da bomba de H+: aumento do pH gástrico Cálcio  

Status nutricional e interações medicamentosas  

A maioria dos sais de 
cálcio é dissolvida em pH 
ácido e a absorção ocorre 
principalmente no 
intestino delgado. 
 
Inibidores da bomba de 
prótons reduzem a 
ionização do carbonato e 
do fosfato de cálcio, 
reduzindo a absorção 
desse micronutriente. 



Deficiência de nutrientes relacionada ao uso de fármacos 
 

Inibidores da bomba de H+: aumento do pH gástrico Vitamina C  

Status nutricional e interações medicamentosas  

A vitamina C é oxidada em 
ácido dehidroascórbico (DHAA) 
no estômago em uma reação 
reversível. 
 
 Porém, em pH > 4, a 
hidroxilação 
do DHAA em ácido 2,3-
dicetogulônico 
é favorecida. 
 
 O ácido 2,3-dicetogulônico não 
pode ser convertido 
novamente em DHAA e é 
eliminado pela bile, 



Deficiência de nutrientes relacionada ao uso de fármacos 
 

Diuréticos tiazídicos (HCT) Magnésio  

Status nutricional e interações medicamentosas  

Pacientes idosos são mais 
susceptíveis a hipomagnesemia, 
que frequente mente está 
associada com a hipocalemia 



Deficiência de nutrientes relacionada ao uso de fármacos 
 Estatinas 

Selênio  

Status nutricional e interações medicamentosas  

Ubiquinona  

Vitamina D  



Deficiência de nutrientes relacionada ao uso de fármacos 
 

Metformina 

Cobalamina  

Status nutricional e interações medicamentosas  

Metformina 



Deficiência de nutrientes relacionada ao uso de fármacos 
 

Vitamina A 
Vitamina D 

Orlistate: redução da biodisponibilidade de vitaminas lipossolúveis 

Status nutricional e interações medicamentosas  



Atividade 

Recordatório alimentar das últimas 3 refeições 
 
Suponha que você faça uso de: 
 
Metformina, Valsartana+HCT, Sinvastatina e Levotiroxina   
 
Haveria interação fármaco-nutriente? Qual seria?  
 
Qual a orientação para minimizá-la? 


