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		INTRODUÇÃO 

Fármacos são compostos sintéticos ou ob-
tidos de seres vivos, como animais, plantas ou 
microrganismos. Apresentam estrutura quími-
ca conhecida e quando administrados a um 
organismo modificam determinada função 
biológica. Diferem dos nutrientes e dos com-
postos bioativos dos alimentos, pois não são 
constituintes da dieta, apesar de que alguns 
suplementos de minerais e vitaminas possam 
ser considerados fármacos. Medicamentos são 
preparações farmacêuticas que apresentam um 
conjunto de compostos além do fármaco. Subs-
tâncias como diluentes, aglutinantes, lubrifican-
tes, edulcorantes, desagregantes e conservantes 
geralmente compõem o medicamento, sendo 
denominados adjuvantes. Quando o medica-
mento é sólido, como comprimidos e cápsulas, 
os adjuvantes são denominados de excipientes; 
no caso de xaropes e suspensões, recebem o 
nome de veículo. O medicamento também pode 
conter mais de um fármaco associado.65

Em relação às propriedades físico-químicas, 
os fármacos podem ser lipofílicos ou hidrofíli-
cos, ou seja, solúveis em meio lipídico ou em 
meio aquoso, respectivamente. Podem ainda 
ser classificados em ácidos fracos ou bases fra-
cas. Fármacos com características de base fraca 
são bem dissolvidos em ambientes ácidos, en-
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quanto os que são ácidos fracos apresentam 
melhor dissolução em meio básico.33

 A absorção de fármacos administrados por 
via oral envolve o transporte da molécula atra-
vés de membranas celulares fosfolipídicas. Ge-
ralmente o transporte do fármaco pelas mem-
branas ocorre por difusão da sua molécula na 
forma não ionizada. Porém, as diferentes regiões 
do trato gastrintestinal, como estômago e in-
testino delgado, apresentam valores distintos 
de pH. Assim, fármacos com a característica de 
ácidos fracos geralmente são absorvidos no 
estômago, em consequência da reduzida ioni-
zação desse tipo de molécula em meio ácido, 
enquanto os que são bases fracas são mais bem 
absorvidos no intestino, uma vez que o ambien-
te alcalino favorece a forma não ionizável da 
molécula (Figura 52.1). A maioria dos fármacos 
são bases fracas.33 A absorção de fármacos tam-
bém pode ser mediada por proteínas específicas. 
Proteínas carreadoras estão envolvidas com a 
difusão do fármaco pela membrana celular em 
um processo termodinamicamente favorável, 
ou seja, sem a necessidade de energia. Se a con-
centração do fármaco excede o número de car-
readores, o processo de transporte torna-se 
saturado. Proteínas transportadoras por capta-
ção (uptake proteins) estão envolvidas com o 
transporte do fármaco do meio externo pela 
membrana celular para o interior da célula em 



2 BIODISPONIBILIDADE DE NUTRIENTES

Fármaco com característica de ácido fraco

Interior do
estômago:
pH ácido

Interior 
da célula 

da mucosa
gástrica:

pH 7,0-7,4

Fármaco com característica de base fraca Interior do
intestino
delgado:

pH alcalino

Interior do
enterócito:
pH 7,0-7,4

Fármaco

Fármaco +

+

+

+

Fármaco

Fármaco

Fármaco Fármaco

FármacoFármaco H+H+

H+H+

H+

H+ H+

H+

FIGURA 52.1 Dissolução de fármacos de acordo com o pH. A molécula de um fármaco pode ser con-
siderada um ácido de Brønsted-Lowry (doador de H+) ou uma base (receptor de H+). Um ácido fraco é 
pouco ionizável, principalmente em pH ácido, como no interior do estômago. A forma não ionizada é 
preferencialmente absorvida por difusão pela membrana da mucosa gástrica. No interior da célula da 
mucosa gástrica, o pH é próximo de 7, favorecendo, em parte, a ionização do fármaco absorvido. Fár-
macos com característica de base fraca também apresentam ionização reduzida, mas, neste caso, a 
ionização ocorre recebendo íons H+. Assim, o fármaco não ionizado é preferencialmente absorvido por 
difusão pelo enterócito. No meio intracelular pode ocorrer a ionização do fármaco.

um processo que pode ser termodinamicamen-
te favorável ou não. Já as proteínas transporta-
doras por efluxo (efflux proteins) são responsá-
veis pelo transporte do fármaco do interior da 
célula para o meio extracelular. Geralmente o 
transporte de efluxo ocorre em condições ter-
modinamicamente desfavoráveis, ou seja, ne-
cessita de energia proveniente de reações bio-
químicas acopladas, como a que converte ATP 
em cAMP, catalisada Na+/K+ ATPases. Tanto os 
carreadores como as proteínas transportadoras 
por captação e por efluxo estão distribuídos em 
diferentes tecidos, não estando limitados so-
mente ao trato gastrintestinal. Assim, células do 
sistema nervoso, rins, fígado, coração etc. tam-

bém apresentam proteínas envolvidas no trans-
porte de fármacos.65 

Após a absorção pelas células da mucosa 
do trato gastrintestinal, o fármaco alcança os 
capilares venosos. A drenagem venosa do es-
tômago e intestino direciona o fluxo sanguíneo 
para o fígado e em seguida para o coração. O 
fígado é o principal sítio para reações de bio-
transformação de fármacos, ou seja, produzem 
metabólitos solúveis em meio aquoso, facili-
tando a excreção dessas moléculas pela urina. 
Em alguns casos, as reações de biotransfor-
mação convertem uma molécula inativa em 
metabólito com ação farmacológica, como no 
caso dos pró-fármacos. As reações de biotrans-
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formação dos fármacos são classificadas em 
reações de fase I ou de fase II. Os sistemas 
enzimáticos responsáveis pelas reações de fase 
I estão localizados principalmente no retícu-
lo endoplasmático enquanto os de fase II estão 
presentes no citoplasma. Além dos hepatóci-
tos, células do trato gastrintestinal, rins e pul-
mões apresentam importante atividade enzi-
mática relacionada com a biotransformação 
de fármacos.33 

As reações de fase I introduzem ou expõem 
um grupo funcional, modificando a atividade 
farmacológica da molécula. Assim, pode ocor-
rer a diminuição (bioinativação), aumento 
(bioativação) ou manutenção da atividade do 
fármaco. As reações de fase I envolvem oxidação, 
redução e hidrólise do fármaco, resultando em 
metabólitos hidroxilados. Em uma situação 
ideal, os metabólitos produzidos pelas reações 
de fase I são utilizados como substratos para as 
biotransformações de fase II. Porém, dependen-
do da estrutura química, o fármaco pode ser 
metabolizado diretamente por enzimas de fase 
II sem a biotransformação pelo sistema enzi-
mático de fase I (Figura 52.2).33,65

O principal sistema enzimático de biotrans-
formação de fase I em seres humanos é o do 
citocromo P450 (CYP450 ou CYP), que consis-
te em monoxigenases que transferem um átomo 
de oxigênio para o fármaco, produzindo um 
metabólito oxigenado e água. A atividade enzi-
mática das CYP depende da NADPH-CYP 
redutase, que transfere elétrons da nicotinami-
da adenina dinucleotídeo fosfato (NADPH) 
para a CYP. O sistema enzimático das CYP 
apresenta diversos constituintes, sendo classi-
ficado em famílias, subfamílias e isoformas 
(Figura 52.3). As famílias CYP1, CYP2 e CYP3 
são responsáveis pela biotransformação da maio-
ria dos fármacos de uso clínico em seres huma-
nos, destacando-se as isoformas CY3A4 e CY-
P3A5, responsáveis por mais de 50% das reações 
de metabolização de interesse farmacológico.9 

As reações de fase II são denominadas de 
conjugação. Essas biotransformações geralmen-
te produzem um metabólito sem atividade far-
macológica, ou seja, inativo. A transferência do 
ácido glicurônico consiste na reação de conju-
gação mais importante. Ela é catalisada por en-
zimas da família difosfato de uridina glicurono-
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FIGURA 52.2 Biotransformações enzimáticas de fármacos. As reações de fase I ocorrem principal-
mente no retículo endoplasmático enquanto as de fase II são citoplasmáticas. Os produtos das reações 
de fase I são utilizados na fase II. Porém, dependendo da estrutura química, o fármaco pode ser meta-
bolizado diretamente por enzimas de fase II sem a biotransformação pela fase I.
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siltransferases (UGTs) formando glicuronídeos 
solúveis em água ou na bile. Além de fármacos 
e compostos estranhos ao organismo, as reações 
catalisadas pela UGTs também utilizam como 
substratos esteroides endógenos, vitaminas li-
possolúveis e ácidos biliares, além da bilirrubina.33 

A biodisponibilidade (F) refere-se à fração 
de uma dose de fármaco que tem acesso à cir-
culação sistêmica. Por definição, fármacos ad-
ministrados por via intravenosa apresentam F 
= 1. Porém, fármacos administrados por via oral 
necessitam ser absorvidos pelas células da mu-
cosa do trato gastrintestinal, fenômeno que 
depende da estrutura da molécula e de eventuais 
proteínas transportadoras. Além disso, são sub-
metidos ao efeito de primeira passagem, ou seja, 
após a absorção pelo trato gastrintestinal, a 
fração que atinge a circulação sistêmica é limi-
tada pelas reações de biotransformação, tanto 
no trato gastrintestinal como no fígado.65 

Após o efeito de primeira passagem, as mo-
léculas do fármaco no interior dos vasos san-
guíneos podem estar associadas ou não às 
proteínas plasmáticas. A ligação reversível 
entre fármaco e proteína dá origem ao com-
plexo fármaco-proteína. A forma livre, ou não 

ligada às proteínas do plasma, constitui o es-
tado farmacologicamente ativo do fármaco 
(Figura 52.4). Porém, em algumas situações, o 
complexo fármaco-proteína influencia a dura-
ção do efeito farmacológico. Isso ocorre em 
virtude da absorção reduzida e atividade far-
macológica do complexo no tecido-alvo. Além 
disso, a filtração glomerular do complexo fár-
maco-proteína é limitada, reduzindo a excreção 
das moléculas do fármaco pela urina.65

Pela circulação sanguínea, o fármaco é dis-
tribuído em diferentes compartimentos do or-
ganismo, incluindo células do tecido-alvo e de 
outros órgãos, o plasma, o líquido intersticial e o 
líquido extracelular. O tecido adiposo também é 
um importante local para o acúmulo de fármacos, 
especialmente os lipofílicos. Ossos também po-
dem consistir em locais para armazenamento de 
determinados fármacos, como as tetraciclinas, 
que apresentam ação antimicrobiana. Indepen-
dente do compartimento, o fármaco pode apre-
sentar-se na forma livre ou ligada, porém somen-
te a forma livre apresenta a capacidade de ser 
transportada de um compartimento a outro.65 

A administração oral de fármacos é a mais 
conveniente e geralmente é a mais segura para 
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FIGURA 52.3 Classificação do sistema enzimático das CYP.
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o paciente. A desvantagem dessa via seria a li-
mitação da absorção em virtude das caracterís-
ticas físico-químicas que influenciariam a de-
sintegração, desagregação e a dissolução do 
medicamento. A irritação da mucosa gastrin-
testinal e irregularidades da absorção ou pro-
pulsão por interações com outros fármacos ou 
com alimentos devem ser consideradas na ad-
ministração de medicamentos por via oral. 
Alguns fármacos podem ser ainda inativados 
pela ação de enzimas digestivas ou, ainda, pelo 
pH reduzido no ambiente ácido. Além disso, a 
administração de medicamentos por via oral 
necessita  da cooperação do paciente, evento 
crítico quando se trata de crianças e idosos.9

O aumento da expectativa de vida, fenômeno 
praticamente global, está associado com maior 
número de doenças na população. Dessa forma, 
os idosos constituem o grupo populacional que 
mais consome medicamentos. Em virtude da 
presença de comorbidades e multimorbidades 
durante o envelhecimento, o uso de medicamen-
tos por idosos geralmente ocorre de forma si-
multânea em um processo definido como poli-
farmacoterapia,31 que é também uma abordagem 
utilizada para o tratamento de doenças crônicas, 
independentemente da faixa etária.13 Tal estra-
tégia pode ser a única alternativa para tratamen-

to do paciente e deve ter os efeitos adversos mo-
nitorados adequadamente. A polifarmacoterapia 
inadequada resulta em efeitos adversos que são 
responsáveis por 5% das internações hospitalares 
na Europa. Pelo menos 20% dos pacientes inter-
nados apresentam pelo menos um efeito adver-
so decorrente a polifarmacoterapia hospitalar.31 

As interações medicamento-alimento podem 
modificar a eficácia de um fármaco administrado 
por via oral ou de um nutriente, comprometendo 
o estado nutricional do paciente, especialmente 
aquele mais susceptível, como o idoso e o porta-
dor de doenças crônicas. Variações genéticas em 
proteínas envolvidas no transporte e absorção de 
fármacos e/ou nutrientes além dos polimorfismos 
em enzimas do metabolismo de fármacos também 
predispõem o indivíduo a apresentar deficiência 
nutricional ou não responder adequadamente ao 
tratamento farmacológico.9

		TIPOS DE INTERAÇÕES 
FÁRMACOS-NUTRIENTES 

As interações fármacos-nutrientes podem 
ser classificadas como farmacêuticas, farmaco-
cinéticas ou farmacodinâmicas (Figura 52.5).10 
As interações farmacêuticas envolvem modifi-
cações físico-químicas que ocorrem antes da 
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FIGURA 52.4 Transporte do fármaco pela corrente sanguínea. As moléculas do fármaco podem estar 
associadas ou não às proteínas plasmáticas como a albumina. A ligação reversível entre fármaco e 
proteína dá origem ao complexo fármaco-proteína. Porém, o fármaco é ativo e absorvido quando ele 
está livre, ou seja, não ligado às proteínas plasmáticas. 
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absorção, tanto do fármaco como do nutriente. 
Geralmente é caracterizada pela formação de 
produtos não absorvíveis em virtude de incom-
patibilidade, insolubilidade ou instabilidade do 
medicamento ou alimento quando administra-
dos em associação ou por sonda enteral. Por 
exemplo, a biodisponibilidade do ciprofloxaci-
no, um antimicrobiano, é reduzida na presença 
de íons polivalentes, em razão da formação de 
quelatos. A administração desse fármaco deve 
ocorrer pelo menos 1h antes ou 4h após o con-
sumo de laticínios.10

Tanto as atividades terapêuticas do fárma-
co como o efeito fisiológico dos nutrientes 
estão envolvidas nas interações farmacodinâ-
micas. Biomarcadores qualitativos ou quanti-
tativos indicam a atividade do fármaco ou do 
estado nutricional e permitem classificar a 
interação que pode ser aditiva ou antagonista. 
A interação farmacodinâmica aditiva pode 
ocorrer com a administração de varfarina, um 
anticoagulante, concomitantemente ao consu-
mo de vitamina E, que aumenta o risco de he-
morragias. O mesmo fármaco em associação 
com a vitamina K consiste em uma interação 
farmacodinâmica antagonista.10

As interações farmacocinéticas modificam 
características relacionadas à disposição de 

compostos ingeridos, ou seja, absorção, distri-
buição, metabolismo e excreção do fármaco ou 
nutriente. Para a avaliação da farmacocinética, 
parâmetros como meia-vida (T1/2), biodisponi-
bilidade, tempo de alcance da concentração 
máxima (tmax) e área abaixo da curva de con-
centração versus tempo (AUC) são geralmente 
utilizados tanto para fármacos como para nu-
trientes.20

Meia-vida (T1/2) é o tempo em que a con-
centração, geralmente plasmática, de um com-
posto é reduzida pela metade. Normalmente é 
utilizada para indicar a velocidade de remoção 
ou depuração do fármaco ou nutriente pelo 
organismo. A biodisponibilidade oral geralmen-
te é o parâmetro mais importante, sendo in-
fluenciada pelas interações fármacos-nutrientes, 
ainda que a velocidade de absorção, depuração 
metabólica e distribuição tecidual dos compos-
tos também possam ser modificadas. O parâ-
metro tmax é utilizado para determinar o tempo 
necessário para atingir a concentração plasmá-
tica máxima de um determinado composto 
ingerido. O parâmetro AUC é utilizado para 
refletir a exposição total do paciente a um me-
dicamento ou alimento e é influenciado pela 
biodisponibilidade oral, depuração e pela taxa 
de absorção.20 

Interações fármacos-nutrientes
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FIGURA 52.5 Tipos de interações entre fármacos e nutrientes. As interações farmacocinéticas e far-
macodinâmicas também são susceptíveis aos polimorfismos genéticos, que influenciam a absorção, 
metabolização e a atividade biológica tanto do fármaco como do nutriente. 
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As interações farmacocinéticas envolvem 
transportadores e enzimas, que são necessários 
para a absorção, distribuição, metabolismo e 
excreção de fármacos. Porém, nutrientes tam-
bém são substratos para a maioria dessas enzi-
mas e transportadores. Assim, essas proteínas 
constituem um importante sítio para interações 
entre fármacos e nutrientes.10 

		INGESTÃO DE MEDICAMENTOS 
COM ALIMENTOS 

Princípios gerais 

Existem várias razões para o consumo de 
medicamentos durante uma refeição. A adesão 
a um tratamento farmacológico ocorre, para 
muitos indivíduos, quando o horário para o 
consumo da medicação coincide com os das 
refeições. Alguns fármacos são irritantes para 
a mucosa do trato gastrintestinal, principalmen-
te a do estômago. Assim, a administração do 
medicamento com alimento ou com algum tipo 
de líquido poderia reduzir o efeito colateral. 
Para alguns fármacos, a administração em con-
junto com as refeições altera a absorção oral e, 
possivelmente, a eficácia terapêutica quando 
comparado com o uso da medicação em jejum 
com a ingestão de água.20

Medicamentos na forma sólida, como com-
primidos ou cápsulas, precisam ser dissolvidos 
para liberarem o fármaco no estômago. Após a 
dissolução da forma farmacêutica, o esvazia-
mento gástrico permite a passagem do fármaco 
para o intestino delgado, local onde ocorre a 
absorção, salvo raras exceções. A presença de 
alimentos no trato gastrintestinal estimula as 
secreções gástricas e intestinais, que em princí-
pio favorecem a dissolução do medicamento.10,20

A velocidade de absorção de um fármaco, 
medida pelo tmáx pode ser modificada quando 
o medicamento é ingerido durante as refeições. 
Geralmente, o alimento reduz o tmáx de um me-
dicamento, porém sem modificar a exposição 

do paciente ao fármaco, mensurada pela AUC. 
Fármacos como metotrexato, um antimetabó-
lito com atividade antirreumática, e verapamil, 
um bloqueador de canal de Ca2+ com atividade 
anti-isquêmica, antiarrítmica e anti-hiperten-
siva, apresentam absorção lenta quando inge-
ridos durante as refeições. Porém a interação 
desses fármacos com os alimentos não modifi-
ca a AUC quando comparados com a ingestão 
em jejum. Ou seja, apesar de a absorção ser mais 
lenta, não há queda da biodisponibilidade ou 
redução da atividade terapêutica dos fármacos.20 
Quando se verifica a redução da AUC de um 
fármaco quando ingerido durante uma refeição, 
a terapia farmacológica é ineficaz. Nesse caso, 
recomenda-se que o tratamento com o medi-
camento seja realizado em jejum. Os fármacos 
que devem ser administrados em jejum apre-
sentam características químicas e físicas espe-
cíficas, porém, somente com ensaios de biodis-
ponibilidade e de bioequivalência é possível 
determinar se ocorre ou não interações com 
alimentos. O FDA (sigla em inglês para Food 
and Drug Administration, órgão regulador do 
governo americano para questões relacionadas 
com medicamentos e alimentos entre outras) 
preconiza que as interações sejam avaliadas em 
condições extremas, ou seja, com uma refeição 
hiperlipídica (Figura 52.6).10

Medicamentos e refeição 
hiperlipídica 

A gordura presente nos alimentos apresen-
ta a capacidade de retardar o esvaziamento 
gástrico, pelo estímulo para a liberação de co-
lecistocinina. Além disso, esse hormônio induz 
a secreção biliar e reduz a motilidade do trato 
gastrintestinal. Esses fatores favorecem a cap-
tação de moléculas lipofílicas e aumentam o 
tempo de contato desses compostos com os 
enterócitos localizados no intestino delgado. 
Dessa forma, nutrientes e fármacos lipofílicos 
têm a absorção favorecida.20
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Após o esvaziamento gástrico, a secreção 
biliar favorece a solubilização e a dissolução de 
fármacos lipofílicos. Além disso, é responsável 
pela formação das micelas, um mecanismo de 
transporte de compostos lipídicos pelo intesti-
no delgado. A secreção biliar pode modificar a 
concentração de sais biliares que alteram a per-
meabilidade da membrana do enterócito. Esse 
processo favorece a absorção de fármacos por 
via paracelular.20 Entretanto, sais biliares podem 
formar micelas com o fármaco compartimen-
talizado em seu interior, que resulta em menor 
fração da molécula livre para a absorção. Esse 
efeito é evidente para fármacos hidrofílicos, em 
razão do caráter anfifílico da micela.16

Após a absorção dos lipídios, ácidos graxos 
podem ser incorporados em triacilgliceróis 
que são transportados pela corrente sanguínea 
ou pelos vasos linfáticos na forma de lipopro-
teínas, tais como o quilomícrom e o VLDL 
(sigla do inglês very low density lipoprotein, 
lipoproteína de densidade muito baixa). Esse 
processo ocasiona hiperlipidemia aguda, que 
pode modificar a farmacocinética de molécu-
las lipofílicas.24 Assim, fármacos lipofílicos 
podem estar associados ao quilomícrom e ao 
VLDL em diferentes locais, como nos enteró-
citos, espaço intercelular, linfa e plasma. Se a 
captação de compostos lipofílicos pelos quilo-
mícrons ocorre no interior dos enterócitos e 

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

Composição em macronutrientes 

Refeição teste  240mL água + medicamento

10 h de jejum 4 h de jejum240mL água + medicamento

10 h de jejum 4 h de jejum

700

600

500

400

300

200

100

0

Kcal

Proteínas Carboidratos Gorduras

Em jejum

Com alimento

FIGURA 52.6 Exemplo de teste de interação entre o medicamento e uma refeição hiperlipídica. Para 
o jejum, considera-se 10h antes da administração do medicamento por via oral. A coleta dos fluidos 
corporais, como sangue e urina, é realizada em determinados períodos durante o teste, em até 4h após 
a administração do medicamento. Para avaliação do efeito da interação do medicamento com alimento, 
após o jejum, é fornecida uma refeição padronizada em conteúdo energético e na distribuição dos 
macronutrientes. A figura representa um exemplo de refeição hiperlipídica. O medicamento é fornecido 
após 30 min do término da refeição e a coleta dos fluidos corporais ocorre até 4h após a administração 
do medicamento. A concentração do fármaco no sangue obtida nas diversas coletas é determinada 
geralmente por cromatografia líquida de alta eficiência ou por cromatografia a gás acoplada a detecto-
res de massa. Com os resultados é possível obter um gráfico da concentração do fármaco versus 
tempo, em que os parâmetros farmacocinéticos como a meia-vida, biodisponibilidade e tempo de al-
cance da concentração máxima são obtidos. A comparação desses parâmetros entre a administração 
do fármaco em jejum e com a refeição possibilita avaliar se ocorre ou não interações. 
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estes alcançam o sistema linfático, o padrão do 
metabolismo de primeira passagem dos fár-
macos será diferente daquele que ocorre quan-
do a lipoproteína é transportada pelo sangue.46 

Medicamentos e refeição 
hiperproteica 

Uma refeição hiperproteica aumenta o fluxo 
sanguíneo nos vasos que irrigam o trato gastrin-
testinal, que pode ocasionar o aumento na ab-
sorção de fármacos.20 Porém, os produtos finais 
da digestão de proteínas no trato gastrintestinal 
necessitam de transportadores para serem cap-
tados pelos enterócitos, que também são utili-
zados para a absorção de fármacos com estru-
tura similar a aminoácidos ou peptídeos. Dessa 
forma, há uma competição entre os produtos da 
digestão de proteínas com o fármaco. Por exem-
plo, o precursor metabólico da dopamina, levo-
dopa, utilizado para o tratamento da doença de 
Parkinson, necessita da proteína de captação 
PepT1 (sigla do inglês peptide transporter 1) para 
ser absorvido pelo enterócito. Porém, a PepT1 
pode ser inibida por competição de alguns ami-
noácidos e peptídeos com a levodopa, em vir-
tude da similaridade estrutural, reduzindo a 
biodisponibilidade do fármaco. A transposição 
da barreira hematoencefálica também pode ser 
um local de competição da levodopa com ami-
noácidos, sugerindo que a administração do 
fármaco não deve ser concomitante com refei-
ções hiperlipídicas.80 Antimicrobianos que con-
têm o anel beta-lactâmico, como a cefalexina, 
também podem ter a biodisponibilidade redu-
zida quando administrada com refeições hiper-
proteicas por causa da competição pela absorção 
com determinados peptídeos.74

Gabapentina, um anticonvulsionante utili-
zado para tratamento da epilepsia e dores neu-
ropáticas, tem aumento da sua absorção após 
refeições hiperproteicas, conforme demonstra-
do em voluntários saudáveis que receberam a 
dose única de 600 mg do fármaco em jejum e 

após uma refeição com 80 g de proteína (4,1 g 
de fenilalanina, 8,2 g de leucina e 4,2 g de iso-
leucina), 54 g de carboidratos e 9 g de gorduras.25 
Porém, estudo in vitro demonstrou que a leu-
cina e a fenilalanina competem pelos mesmos 
transportadores da gabapentina.76 Dessa forma, 
aventou-se que a ingestão de alimentos hiper-
proteicos poderia estimular a expressão de pro-
teínas envolvidas com o transporte de peptídeos 
e aminoácidos.25 Em estudo posterior, pacientes 
epilépticos receberam doses únicas de 400 mg 
ou 800 mg de gabapentina em jejum ou após 
uma refeição com 70 g de proteínas. Os resul-
tados desse estudo sugerem que a absorção da 
gabapentina não é modificada pela quantidade 
de proteínas da refeição.7 

Medicamentos e refeição com 
elevada quantidade de fibras 
alimentares 

A presença de fibras alimentares no trato 
gastrintestinal aumenta a adsorção de ácidos 
biliares, e dessa forma reduz a absorção de fár-
macos lipofílicos.20 Por exemplo, o fármaco 
antirretroviral etravirina, utilizado para o con-
trole do vírus da imunodeficiência humana 
(HIV, sigla do inglês human immunodeficiency 
vírus), apresenta aumento da biodisponibili-
dade quando administrado 10 min após uma 
refeição hiperlipídica, contendo dois ovos fri-
tos, duas fatias de bacon, um croissant, duas 
fatias de pão branco com manteiga, 30 g de 
chocolate e uma xícara de café. Entretanto, a 
administração desse fármaco 10 min após uma 
refeição com elevada quantidade de fibras ali-
mentares (porções de 80 g de uvas, abacaxi, 
pera, morango e banana, duas fatias de pão 
integral com geleia de frutas e 200 mL de suco 
de laranja) reduziu AUC quando comparada à 
ingestão da etravirina após o consumo de ali-
mentos gordurosos.71 

O ambiente aquoso do trato gastrintestinal 
é necessário para a dissolução adequada da fór-
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mula farmacêutica ingerida por via oral. Assim, 
a capacidade das fibras alimentares em adsorver 
água é outro fator que pode reduzir a biodis-
ponibilidade de fármacos. O fármaco amoxici-
lina, um antimicrobiano, tem sua biodisponi-
bilidade reduzida em indivíduos que consomem 
refeições com elevadas quantidades de fibras, 
como, por exemplo, 8,4 g no café da manhã, 14 
g no almoço e 13,8 g no jantar. A recomendação, 
nesse caso, poderia ser o ajuste da dose do fár-
maco pelo médico prescritor.54 O consumo de 
fibras isoladas como a goma Guar também pode 
ter efeitos na biodisponibilidade de fármacos. 
Essa fibra, por apresentar solubilidade em água, 
é preconizada para regular as evacuações, au-
mento da saciedade, e redução da absorção da 
glicose e do colesterol, além de ser utilizada em 
uma variedade de alimentos industrializados. 
Porém, ela pode reduzir a biodisponibilidade 
da metformina, um fármaco hipogliceminante, 
conforme demonstrado em indivíduos que re-
ceberam 1.700 mg do fármaco e imediatamen-
te depois consumiram 10 g de goma Guar dis-
solvida em água.26

Alguns fármacos necessitam de metaboli-
zação pela microbiota intestinal. Um exemplo 
é a sulfasalazina, antimicrobiano com ativida-
de anti-inflamatória, que é metabolizado por 
bactérias intestinais produzindo sulfapiridina 
(fármaco ativo) e mesalazina. Porém, Egger-
thella lenta, residente na mucosa do cólon, 
apresenta enzimas que metabolizam e inativam 
a digoxina. Em estudo recente realizado com 
271 fármacos diferentes, 176 moléculas foram 
metabolizadas por 76 linhagens diferentes de 
bactérias intestinais humanas, produzindo 
metabólitos farmacologicamente ativos ou não.87 
Fibras alimentares também são metabolizadas 
por bactérias do trato gastrintestinal. A admi-
nistração de fármacos em conjunto com refei-
ções com elevadas concentrações de fibras pode, 
dessa forma, resultar em uma competição em 
vias de biotransformação microbianas, redu-
zindo o efeito terapêutico do medicamento.20

Medicamentos e íons divalentes 

Cálcio, magnésio e ferro, dentre outros, são 
minerais distribuídos em laticínios, hortaliças 
e alimentos de origem animal. Geralmente estão 
na forma de cátions divalentes, como Ca2+, Mg2+ 
e Fe2+, que podem formar complexos ou preci-
pitados que impedem a absorção do fármaco. 
Nesse sentido, o cloridrato de tetraciclina, fár-
maco antimicrobiano, apresenta redução de 46% 
da biodisponibilidade quando administrado em 
conjunto com uma refeição (150 mL de suco de 
laranja, 150 mL de café, três fatias de bacon, dois 
ovos fritos, uma fatia de pão branco tostado). 
Quando administrado com 200 mL de leite, a 
redução da biodisponibilidade foi de 65%. Com 
suplemento de ferro (300 mg de sulfato ferroso) 
a biodisponibilidade sofreu uma redução de 
81%.49 A recomendação para o tratamento far-
macoterápico com a tetraciclina ou minociclina 
(antimicrobiano da mesma classe da tetracicli-
na) é que seja realizado em jejum.

		FISIOLOGIA DO TRATO 
GASTRINTESTINAL 
PÓS-PRANDIAL E INTERAÇÕES 
FÁRMACOS-NUTRIENTES 

Viscosidade do trato gastrintestinal 

A ingestão de qualquer alimento modifica 
o ambiente aquoso e consequentemente a vis-
cosidade do trato gastrintestinal. Conforme 
discutido previamente, medicamentos são dis-
solvidos em ambiente aquoso e a recomendação 
de ingerir cápsulas e/ou comprimidos com água 
é válida.

Adultos eutróficos saudáveis apresentam, 
em jejum, em torno de 45 mL de fluidos aquo-
sos no interior do estômago, de acordo com 
imagens de ressonância magnética. A quanti-
dade de líquidos aumentou para 700 mL 1 h 
após uma refeição que consistia de 250 mL de 
sopa com macarrão, arroz, frango, cenoura, ba-
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tata e brócolis, além de 250 mL de iogurte de 
frutas (900 mL de volume total da refeição após 
homogeneização).70 Dessa forma, a ingestão de 
alimentos aumenta o conteúdo de fluidos aquo-
sos no estômago, proporcionando um ambien-
te que pode facilitar a dissolução do fármaco.

Esvaziamento gástrico 

O tempo em que o medicamento perma-
nece no estômago pode influenciar na taxa 
de absorção do fármaco pela mucosa intesti-
nal. Refeições sólidas hiperlipídicas tendem 
a reduzir a taxa de esvaziamento gástrico, ou 
seja, o tempo de permanência do bolo ali-
mentar no estômago é maior. Assim, se a in-
gestão de um medicamento ocorrer em con-
junto com lipídios, o tmáx será maior, ou seja, 
haverá atraso na ação terapêutica do fármaco, 
quando comparado com carboidratos ou pro-
teínas.10 A Tabela 52.1 apresenta diversos 
fatores que estão relacionados com a taxa de 
esvaziamento gástrico. 

Geralmente, a ingestão de líquidos não mo-
difica o tempo de esvaziamento gástrico, porém, 
a ingestão de líquidos calóricos pode aumentar 
o tempo de esvaziamento gástrico e, dessa for-

ma, influenciar tanto o tmáx como até mesmo a 
biodisponibilidade do fármaco. Sucos ou refri-
gerantes, como a Coca-Cola®, podem reduzir o 
tempo de esvaziamento gástrico como conse-
quência do seu conteúdo energético. Além dis-
so, o consumo de Coca-Cola®, em virtude do 
caráter ácido do refrigerante, contribui para a 
acidificação do interior do estômago. Essas ca-
racterísticas estariam envolvidas no aumento 
das concentrações plasmáticas do itraconazol, 
um agente antifúngico com características de 
base fraca.42 Porém, o tmáx do itraconazol com 
a ingestão de Coca-Cola® não foi modificado, 
ou seja, não houve aumento na taxa de absorção 
do fármaco. Como consequência do aumento 
das concentrações plasmáticas de determinados 
fármacos com características de bases fracas 
quando consumidos com sucos ou refrigerantes, 
pode ocorrer aumento da toxicidade e efeitos 
adversos. Assim, a recomendação é de que o 
consumo de medicamentos sólidos (compri-
midos e cápsulas) seja realizado sempre com 
água e, dependendo do fármaco, em jejum ou 
com alimentos.

O volume de água ingerido com o medica-
mento também influencia na sua absorção. Por 
exemplo, as concentrações plasmáticas da eri-

TABELA 52.1 Fatores que podem estar relacionados com a taxa de esvaziamento gástrico.

Fator Tipo de influência no esvaziamento gástrico

Volume de líquido ou de 
alimento ingerido

Geralmente, o aumento do tempo de esvaziamento gástrico é 
proporcional ao volume de substância ingerida.

Ácidos graxos A redução da taxa de esvaziamento gástrico é proporcional à 
quantidade de ácidos graxos no estômago e ao comprimento da cadeia. 
Ácidos graxos insaturados são mais eficazes em reduzir a taxa de 
esvaziamento gástrico do que os saturados.  

Aminoácidos A redução da taxa de esvaziamento gástrico é proporcional à 
quantidade de aminoácidos no estômago.

Carboidratos A redução da taxa de esvaziamento gástrico é proporcional à 
quantidade de carboidratos no estômago.

Alimentos líquidos 
ou sólidos

Líquidos aumentam a taxa de esvaziamento gástrico. Alimentos sólidos 
reduzem a taxa de esvaziamento gástrico.

Fármacos anticolinérgicos Reduzem a taxa de esvaziamento gástrico.

Álcool Reduz a taxa de esvaziamento gástrico.
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tromicina, um agente antimicrobiano, aumentam 
em torno de 80% quando consumidas com 250 
mL de água , em comparação com a administra-
ção com volume menor (20 mL).81 A maior quan-
tidade de água ingerida, nesse caso, facilitou a 
dissolução do fármaco e a sua posterior absorção.

Alterações de pH 
no trato gastrintestinal 

O trato gastrintestinal apresenta gradientes 
de pH, inclusive no estado pós-prandial. Du-
rante o jejum, o pH do estômago é, em média, 
1,7 e no período pós-prandial aumenta para 
5,0. Porém, o pH gástrico na presença de ali-
mento não é uniforme (Figura 52.7).64 No duo-
deno, os valores são de 6,1 e 6,3 para o estado 
de jejum e o pós-prandial, respectivamente.22 
A digestão do alimento, portanto, aumenta o 
pH do trato gastrintestinal. Assim, para fárma-
cos que apresentam características de base fra-
ca, o aumento do pH pós-prandial favorece a 
forma não ionizada da molécula. Dessa forma, 
a absorção do fármaco não ionizado pela mu-
cosa do intestino delgado é favorecida.

A estabilidade do fármaco em ambiente áci-
do ou alcalino pode sugerir que sua administra-
ção ocorra em jejum ou com alimentos. Para 

fármacos que são instáveis em ambiente ácido, a 
elevação do pH gástrico previne a degradação da 
molécula. Nesse caso, a sua administração com 
alimentos pode ser recomendada. Da mesma 
forma, fármacos podem ser instáveis em pH al-
calino, podendo ser recomendada a administra-
ção em jejum. Embora a estabilidade em diferen-
tes valores de pH seja um fator importante para 
avaliar se um fármaco deve ser ingerido em jejum 
ou não, somente os testes de biodisponibilidade 
e de bioequivalência, conforme discutido ante-
riormente, determinam como deve ser a forma 
ideal para a administração do medicamento. 

Aumento da circulação esplâncnica 

O aumento do fluxo sanguíneo do intestino 
delgado para o fígado é observado após uma 
refeição. Além dos nutrientes, fármacos ingeridos 
em conjunto com os alimentos são transportados 
eficientemente para os hepatócitos para serem 
metabolizados. Porém, as enzimas hepáticas 
podem estar saturadas em uma situação em que 
o fluxo sanguíneo para o fígado é demasiada-
mente intenso, o que ocorre após uma refeição. 
Nesse caso, o fármaco pode não ser adequada-
mente metabolizado, ocasionando aumento de 
efeitos tóxicos ou redução na sua biodisponibi-
lidade. Outra situação possível é a competição 
de constituintes presentes nos alimentos, espe-
cialmente compostos bioativos por enzimas 
envolvidas no metabolismo de fármacos.20 

Secreção biliar 

Sais biliares, secretados pela vesícula biliar, 
são responsáveis pela formação da micela e 
subsequente solubilização de monoacilgliceróis 
e de ácidos graxos no duodeno, permitindo a 
absorção de lipídios pela mucosa do trato gas-
trintestinal. A micela proporciona o aumento 
da solubilidade de compostos lipofílicos, mas 
podem também reduzir a fração de fármaco 
livre na superfície da membrana.77 A ingestão 

pH = 6

pH = 4

pH = 2

Estômago

Transformação do bolo 
alimentar em quimo: 
região periférica pH = 4.  
Núcleo pH = 6. 

FIGURA 52.7 Variações de pH no interior do es-
tômago. A transformação do bolo alimentar em 
quimo apresenta gradientes de pH, apesar do 
ambiente ácido no interior do estômago.
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de uma refeição hiperlipídica estimula a secre-
ção biliar. A administração de fenitoína, um 
agente anticonvulsionante utilizado para trata-
mento da epilepsia, em conjunto com uma re-
feição hiperlipídica, apresenta aumento de ab-
sorção, provavelmente relacionada por sua 
dissolução e transporte pela micela.56

Transporte linfático 

Refeições hiperlipídicas estimulam a forma-
ção de lipoproteínas que são transportadas do 
enterócito para o sistema linfático. Uma carac-
terística desse sistema é que o transporte da lin-
fa não é direcionado para o fígado, mas para 
vasos sanguíneos com ramificações nas veias 
subclavianas. Assim, o transporte de fármacos 
pela linfa pode consistir em um mecanismo para 
evitar o metabolismo de primeira passagem.20

A administração de ciclosporina, um imu-
nossupressor, em conjunto com leite integral com 
achocolatado (240 mL), seguido por café da ma-
nhã constituído por 100 mL de café ou chá, 200 
mL de suco de laranja, duas fatias de pão branco, 
manteiga sem sal (10 g), geleia de frutas (15 g) e 
uma fatia de bolo de laranja resultou em aumen-
to na biodisponibilidade do fármaco, que pode-
ria estar relacionado com o seu transporte pela 
linfa.63 Nesse sentido, medicamentos que asso-
ciam emulsões constituídas por triacilgliceróis 
de cadeia longa foram desenvolvidos para o au-
mento da biodisponibilidade, por exemplo, da 
ciclosporina (Neoral®) e do ritonavir (Novir®), 
um agente antirretroviral. Esses fármacos são 
lipofílicos e poderiam ser transportados pelo 
sistema linfático, em razão da presença de lipídios 
nas suas formulações.20 

		INTERAÇÕES FÁRMACOS- 
-NUTRIENTES EM SISTEMAS 
DE TRANSPORTE 

A atividade farmacológica de medicamentos 
administrados por via oral depende da absorção 

intestinal e distribuição para os tecidos-alvo, 
antes da sua eliminação e excreção por vias 
metabólicas no fígado e nos rins. Proteínas 
transportadoras de membrana facilitam ou im-
pedem o fluxo de solutos e de solventes para o 
interior da célula. No caso específico dos fár-
macos, os transportadores de captação perten-
cem à família SLC (sigla do inglês solute carrier) 
com membros classificados como transporta-
dores de cátions orgânicos (OCT, sigla do inglês 
organic cations transporter), transportadores de 
ânions orgânicos (OAT, sigla do inglês organic 
anions transporter), polipeptídeo transportador 
de ânions orgânicos (OATP, sigla do inglês or-
ganic transporting polypeptide) e transportador 
de cátions orgânicos e carnitina (OCTN, sigla 
do inglês organic cation/carnitine transporter). 
As proteínas de efluxo estão envolvidas com a 
saída de fármacos da célula e pertencem à fa-
mília ABC (sigla do inglês ATP-binding casset-
te). Esses transportadores utilizam a hidrólise 
do ATP para a retirada do fármaco da célula. 
Os principais membros da família ABC perten-
cem à subfamília da glicoproteína-P, conhecida 
também pela sigla ABCB e compreendem a 
proteína de resistência a multidrogas (MDR1, 
sigla do inglês multidrug resistance protein), 
proteína associada à resistência a multidrogas 
(MRP, sigla do inglês multidrug resistance-as-
sociated protein), bomba exportadora de sais 
bilares (BSEP, sigla do inglês bile salt export 
pump) e a proteína de resistência ao câncer de 
mama (BCRP, sigla do inglês breast cancer re-
sistance protein).10 A Figura 52.8 representa a 
distribuição de transportadores de captação e 
de efluxo no enterócito e no hepatócito.

A epigalocatequina-3-galato (ECGC) é a 
principal catequina presente em diversos chás, 
como o branco, verde, preto e o oolong. Esses 
chás são produzidos a partir de diferentes graus 
de fermentação das folhas da Camellia sinensis, 
que resulta em diferentes concentrações de 
ECGC e de outras catequinas. Estudos in vitro 
demonstraram que o chá-verde inibe os trans-
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portadores OCT, como OCT1, expresso nos 
hepatócitos e OCT2 presente no túbulo renal, 
como maior intensidade do que concentrações 
equimolares de ECGC.21,44 OCT1 e OCT2 são 
utilizados no transporte da metformina para 
biotransformação hepática e excreção renal, 
respectivamente.85 Assim, o consumo de chá-
verde pode modificar a biotransformação e a 
excreção da metformina. Além dos transporta-
dores da família OCT, o chá-verde pode inibir 
o transportador OATP, especificamente o do 
subtipo OATP1B1 expresso em hepatócitos.44 

As proteínas da família OATP são utilizadas 
para o transporte de diversos fármacos, inclusi-
ve do agente anti-hipertensivo atenolol e do an-
ti-alérgico fexofenadina. Os subtipos OATP2B1 
e OATP1A2 estão localizados nos enterócitos e 
são inibidos pelo consumo de suco de frutas, 
como laranja e maçã. A administração de ateno-

lol em conjunto com 200 mL de suco de laranja 
reduziu a biodisponibilidade do fármaco em 
50%.50 No mesmo sentido, o consumo de suco 
de maçã reduz a biodisponibilidade da fexofe-
nadina em 75%.39 Além do suco de laranja e de 
maçã, transportadores OATP2B1 e OATP1A2 
são inibidos pelo suco de grapefruit, também 
conhecido no Brasil como toranja ou pomelo. O 
suco de pomelo também inibe o transportador 
OATP1B1, envolvido no transporte de algumas 
estatinas, fármacos utilizados para o controle do 
colesterol como a pravastatina e a pitavastatina.6

		INTERAÇÕES FÁRMACOS-
-NUTRIENTES E ENZIMAS DE 
BIOTRANSFORMAÇÃO 

A maioria das interações fármacos-nutrien-
tes ocorre durante as reações de biotranfor-

Corrente sanguínea

Lúmen do trato gastrointestinal

MRP3 MRP1

MRP2 BCRP MDR1

Enterócito

Corrente sanguínea

Corrente sanguínea

MRP1 MRP3 MRP4 MRP5

BSEP

MDR1

MDR3

Bile
BCRP

MRP2
BileHepatócito

FIGURA 52.8 Exemplos de transportadores de captação e de efluxo de fármacos no enterócito e no 
hepatócito. Nutrientes e compostos bioativos nos alimentos também podem compartilhar esses trans-
portadores. Geralmente os transportadores da família SLC, como os transportadores de cátions orgâni-
cos (OCT) de ânions orgânicos (OAT), polipeptídeo transportador de ânions orgânicos (OATP) e trans-
portador de cátions orgânicos e carnitina (OCTN), são de captação. A exceção é o OST (organic solute 
transporter), que é de efluxo.
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mação, principalmente nos sistemas enzimá-
ticos das CYP. A Tabela 52.2 representa a 
porcentagem dos fármacos prescritos atual-
mente que são metabolizados por isoformas 
das CYP.10 A indução das CYP ocasiona o 
aumento do metabolismo do substrato. Ou 
seja, se um composto que apresenta a capaci-
dade de induzir determinada CYP for admi-
nistrado em conjunto com um fármaco que 
pode ser metabolizado pela mesma enzima, 
pode ocorrer o aumento da biotransformação 
do substrato. O resultado pode ser a redução 
dos parâmetros farmacocinéticos T1/2, F, tmáx 
e AUC, ocasionando a diminuição dos efeitos 
farmacológicos do fármaco. No caso de pró-
-fármacos, ou de medicamentos que são sin-
tetizados para que os metabólitos sejam ativos, 
pode ocorrer aumento dos parâmetros farma-
cocinéticos, e, em muitos casos, aumento dos 
efeitos colaterais e da toxicidade. Já a inibição 
das CYP ocasiona a redução do metabolismo 
do fármaco, que pode ocasionar aumento da 
toxicidade, ou redução da atividade farmaco-
lógica de seus metabólitos.65

Os primeiros trabalhos que investigaram 
a relação entre a alimentação e o metabolismo 
de fármacos foram conduzidos em indivíduos 
tratados com teofilina, um agente broncodi-
latador. Refeições hiperproteicas aumentavam 
a taxa de eliminação de metabólitos pela uri-
na e também reduziam as concentrações plas-

máticas de teofilina, possivelmente por indu-
ção das CYP.2,43 Em estudo posterior, 
verificou-se que a taxa de eliminação de me-
tabólitos da teofilina foi maior em crianças 
com asma que receberam refeições hiperpro-
teicas.23 As proteínas provenientes dos alimen-
tos aumentam o peso hepático e estimulam a 
expressão de CYP, conforme demonstrado em 
roedores.14 Ainda nesse sentido, aminoácidos 
como o triptofano podem aumentar a síntese 
proteica no fígado e estimular as CYP in vitro 
e in vivo.61 Além dos efeitos na biotransforma-
ção hepática, as proteínas ingeridas podem 
também modificar o metabolismo renal, com 
impacto na filtração glomerular de metabóli-
tos e eliminação de creatinina pela urina. Um 
exemplo é o fármaco alopurinol, utilizado para 
o tratamento da gota. Após metabolização 
hepática, o alopurinol é convertido em oxipu-
rinol, que é eliminado pela urina. A restrição 
de proteínas dietéticas aumenta a reabsorção 
do oxipurinol e consequentemente os efeitos 
adversos do fármaco.8

A CYP3A4 é a principal enzima de biotrans-
formação de fármacos, sendo encontrada no 
fígado e no intestino delgado. É responsável 
pela metabolização de estatinas, agentes anti-
virais, alguns anti-hipertensivos e outros fár-
macos. Apresenta diversos indutores e inibido-
res, inclusive presentes nos alimentos. O 
mecanismo de indução da CYP3A4 envolve a 
ativação do fator nuclear PXR (sigla do inglês 
pregname X receptor). O fármaco ou xenobió-
tico liga-se ao PXR que, consequentemente, 
interage com outro fator de transcrição, deno-
minado RXR (sigla do inglês retinoid X receptor), 
formando um dímero PXR/RXR. Esse dímero 
é translocado ao DNA e regula a expressão da 
CYP3A4 e de demais CYP, inclusive a CYP24, 
envolvida no metabolismo da 1,25 (OH)2 vita-
mina D3.12 O suco de uva roxa é um indutor da 
CYP3A4, reduzindo a biodisponibilidade de 
fármacos que são metabolizados por essa enzi-
ma, como a ciclosporina.17

TABELA 52.2 Principais enzimas envolvidas na 
biotransformação de fármacos

Enzima Porcentagem dos fármacos 
metabolizados (%)

CYP3A4 45-50

CYP2D6 25-30

CYP2C9 10

CYP2C19 5

CYP2B6 2-4

CYP2E1 2-4

CYP1A2 2
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O resveratrol, composto bioativo encon-
trado principalmente na casca de uvas roxas, 
pode atuar como inibidor da CYP3A4 e de 
outras CYP. Nesse sentido, voluntários saudá-
veis receberam suplementos contendo 1 g de 
resveratrol durante quatro semanas, resultan-
do na inibição da CYP3A4.18 Em estudo pos-
terior, foi confirmada a inibição in vitro da 
CYP3A4 pelo resveratrol, assim como também 
não foi verificada a ativação do PXR por esse 
composto bioativo.38 Foi demonstrado in vitro 
e in vivo que outro composto bioativo, a ECGC, 
atua como inibidor da CYP3A4 hepática e in-
testinal.59,68 O suco de toranja (grapefruit) e de 
outras frutas cítricas são potentes inibidores 
da CYP3A4, com efeitos no metabolismo de 
diversos fármacos (Figura 52.9). Um exemplo 
é o caso da interação entre sinvastatina e o 
suco de toranja. O consumo de um comprimi-
do de 40 mg de sinvastatina com 20 mL de 
suco de toranja resultou em um efeito tóxico 
equivalente ao consumo de 12 comprimidos 
do fármaco com água, em virtude da inibição 
da CYP3A4.47 A toranja e outras frutas cítricas 

contêm, em quantidades variáveis, furanocu-
marinas e outros compostos que podem inibir 
a CYP3A4. O consumo de 250 mL de suco de 
toranja ocasiona a redução em 62% no con-
teúdo da CYP3A4 intestinal, porém sem alte-
rações da mesma enzima no fígado.53 

Outra enzima do sistema P450 é a CYP2D6, 
também é encontrada no tecido hepático e em 
enterócitos, sendo responsável pela biotrans-
formação de diversos fármacos como o tamo-
xifeno, utilizado para controle do câncer de 
mama, e o propranolol, agente anti-hipertensi-
vo. Um aspecto importante é a quantidade de 
alelos variantes da CYP2D6. As formas polimór-
ficas apresentam distribuição variável de acor-
do com a etnia e com impactos nas interações 
fármacos-nutrientes. De acordo com o poli-
morfismo, os indivíduos podem apresentar 
fenótipo de metabolismo ultrarrápido, extensi-
vo, intermediário e pobre da CYP2D6.10 

A curcumina, composto bioativo encontra-
do no açafrão-da-índia (Curcuma longa), inibe 
tanto a CYP3A4 como também a CYP2D6, 
conforme demonstrado in vitro.36,68 Pacientes 

Toranja (grapefruit)
Pomelo
Tangelo (híbrido da toranja com a tangerina)
Laranja de Sevilha (ou laranja amarga ou azeda)

CYP3A4

Inibição
potente

Maior concentração plasmática de: 
sinvastatina
atorvastatina
nifedipina
ciclosporina
budesonida
losartana
verapamil
eritromicina  
e outros fármacos

Aumento da toxicidade

Epigalocatequina-3-galato
Resveratrol 
Curcumina

Inibição
moderada

FIGURA 52.9 Exemplos de inibidores da CYP3A4 presente nos alimentos e de fármacos que são 
metabolizados por essa enzima. A inibição potente de uma enzima ocorre quando a atividade enzimá-
tica é reduzida em mais de 50%. A inibição moderada reduz de 30 a 50% da atividade da enzima. A 
intensidade os efeitos tóxicos variam de acordo com a redução da atividade da CYP3A4.
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que apresentavam diferentes fenótipos para a 
CYP2D6 foram tratados com tamoxifeno, mo-
dulador seletivo do receptor de estrógeno, uti-
lizado para controle do câncer de mama. Os 
pacientes receberam 1,2 g de curcumina, três 
vezes ao dia e também 10 mg de piperina (bioa-
tivo presente na pimenta do reino), três vezes 
ao dia.36 A piperina aumenta em 20 vezes a 
biodisponibilidade da curcumina.73 A associa-
ção do tamoxifeno com a curcumina com a 
piperina reduziu a biodisponibilidade do tamo-
xifeno, principalmente nos pacientes que apre-
sentaram o fenótipo de metabolismo extensivo 
da CYP2D6.36

		INTERAÇÕES FÁRMACOS-
-NUTRIENTES E ESTADO  
NUTRICIONAL DE PACIENTES 

O uso crônico de medicamentos pode mo-
dificar o estado nutricional do paciente, com 
impactos no peso corporal, na percepção de 
sabor, na absorção de nutrientes, no metabolis-
mo de macronutrientes e na depleção de vita-
minas e minerais.

Fármacos envolvidos com 
alterações no peso corporal 

A perda de peso corporal é um efeito ad-
verso do tratamento crônico com alguns fár-
macos, principalmente os com ação estimulan-
te do sistema nervoso central. Crianças com o 
transtorno do deficit de atenção e hiperativida-
de tratadas com metilfenidato podem apresen-
tar alterações discretas no crescimento, assim 
como redução no peso corporal. Porém, essas 
alterações não persistem quando as crianças 
tornam-se adultas.29 O metilfenidato inibe a 
recaptação da dopamina e da norepinefrina, 
aumentando a atividade dopaminérgica e no-
radrenérgica no sistema nervoso central.33 Aven-
ta-se a participação de sistemas corticais do 
cérebro no mecanismo regulatório da fome e 

do apetite,19 inclusive o córtex pré-frontal, local 
da atividade farmacológica do metilfenidato. 

O tratamento com topiramato, fármaco an-
ticonvulsionante e antiepiléptico, pode resultar 
em redução significativa do peso corporal, sen-
do, às vezes, necessária a suplementação da 
dieta.20 Nesse sentido, alguns trabalhos sugerem 
o topiramato para o tratamento da obesida-
de.30,79 O topiramato aumenta o fluxo pós-si-
náptico de cloreto mediado pelos receptores de 
ácido gama-aminobutírico, além de ser um 
inibidor da anidrase carbônica. Apesar de esses 
mecanismos não apresentarem relação direta 
com a sinalização exercida pelas vias de con-
trole central da fome e do apetite, a adminis-
tração de topiramato em animais de laborató-
rio reduziu a ingestão de ração.37 O mecanismo 
do topiramato na redução do peso corporal 
pode estar relacionado com a ativação da lipa-
se de lipoproteínas no músculo esquelético e 
no tecido adiposo, promovendo a termogêne-
se.66 O tratamento com lamotrigina, outro agen-
te utilizado para o tratamento da epilepsia, está 
associado com a redução do peso corporal em 
pacientes com transtorno bipolar.11 A perda de 
peso verificada em pacientes com doença de 
Parkinson pode estar relacionada com o trata-
mento com levodopa, O fármaco poderia in-
duzir discinesias (movimentos involuntários) 
que consomem energia.5 

O tratamento com alguns fármacos antip-
sicóticos, utilizados para o controle da esqui-
zofrenia e transtorno bipolar, geralmente pode 
resultar em aumento do peso corporal. Esse 
efeito adverso, que pode ocorrer em 80% dos 
pacientes, reduz a adesão destes à terapia. Além 
disso, alterações metabólicas como resistência 
à insulina, hipertensão e hipercolesterolemia 
são possíveis consequências clínicas do trata-
mento com fármacos antipsicóticos. A cloro-
promazina, clozapina, olanzapina, derivados do 
ácido valproico, lítio, imipramina, mirtazapina 
e ziprasidona são antipsicóticos relacionados 
em maior ou menor grau com o ganho de peso 
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corpóreo.9,83 Os antipsicóticos antagonizam as 
ações da dopamina como neurotransmissor nos 
gânglios da base e nas partes líbicas do sistema 
nervoso central.33

A insulina, essencial para o controle da gli-
cemia em pacientes com diabetes, apresenta 
ações anabólicas evidenciadas no metabolismo 
de carboidratos, lipídios e proteínas, além de 
inibir a gliconeogênese e o catabolismo de tria-
cilgliceróis e do glicogênio. Pacientes podem 
apresentar aumento de peso corpóreo de até 5 
kg após o início da terapia com a insulina. No 
mesmo sentido, tratamentos com agentes hipo-
glicemiantes orais, como os fármacos da classe 
das sulfonilureias e das glitazonas também es-
tão relacionados com aumento do peso corpó-
reo em pacientes com diabetes.9,83 Outros fár-
macos, como os corticoides e hormônios 
anticoncepcionais estimulam a retenção de água 
no organismo e aumentam o peso corporal.48 

Fármacos que alteram o paladar 

As modificações do paladar induzidas pelo 
uso crônico de alguns medicamentos podem 
ocasionar a redução da ingestão de alimentos 
e consequentemente a perda de peso corpó-
reo.9,83 A percepção do sabor dos alimentos é 
mediada por estímulos químicos que ativam 
vias de sinalização de sinal em neurônios pre-
sentes nas papilas gustativas. Dessa forma, com-
postos químicos envolvidos com a percepção 
do sabor, como, por exemplo, glutamato ou íons 
sódio e potássio, interagem com proteínas trans-
portadoras ou com canais iônicos ativando vias 
de sinalização celular que também podem ser 
moduladas por fármacos. A interferência dos 
fármacos na sinalização celular envolvida com 
a percepção do sabor pode resultar em sintomas 
como ageusia (perda de paladar), disgeusia (dis-
torção do paladar), hipogeusia (redução da 
percepção do sabor de alguns alimentos) e fan-
togeusia (sensação de sabores desagradáveis 
sem a presença do alimento na boca). A ageusia 

pode ser um efeito colateral da lovastatina, por 
exemplo. A sensação de sabor metálico pode 
ser resultado do tratamento com a tetraciclina 
ou com suplementos de vitamina D. A fanto-
geusia pode ocorrer com a terapia com a flufe-
nazina, um agente antipsicótico.9 

A xerostomia, ou seja, sensação de boca seca 
por causa de supressão da produção da saliva, 
também está associada com mudanças na per-
cepção do sabor. O desequilíbrio entre as con-
centrações de íons entre a saliva e o plasma 
altera o paladar. Diversos fármacos estão asso-
ciados com a xerostomia, principalmente os 
agentes anticolinérgicos como o butilbrometo 
de escopolamina, frequentemente utilizado 
como antiespasmódico em cólicas.9 

Fármacos inibidores da bomba de 
prótons e micronutrientes 

Vitaminas, minerais e elementos traço são 
necessários para a homeostase celular. As con-
centrações plasmáticas desses micronutrientes 
podem ser modificadas com o uso crônico de 
fármacos. Nesse sentido, inibidores da bomba 
de prótons, que são fármacos que reduzem se-
creção de ácido clorídrico no estômago pelo 
boqueio da enzima ATPase H+/K+ gástrica, di-
minuem a absorção da vitamina B12, ferro, 
cálcio, magnésio e vitamina C. O uso contínuo 
desses fármacos, como omeprazol, pode resul-
tar em condições patológicas relacionadas com 
a deficiência de micronutrientes, como anemia, 
fraturas, hipomagnesemia ou deficiência de 
vitamina B12.41

O aumento do pH no interior do estômago, 
promovido pelos fármacos inibidores da bom-
ba de prótons, interfere na clivagem da vitami-
na B12 que está presente nos alimentos ligada 
a proteínas dietéticas de origem animal. A alca-
linização no ambiente intestinal, ocasionada 
pelo aumento do pH gástrico, altera a compo-
sição da microbiota no jejuno e íleo. Bactérias 
dos gêneros Clostridium e Campylobacter podem 
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colonizar segmentos do intestino delgado e con-
sumir a vitamina B12 ingerida. Além disso, os 
metabólitos bacterianos podem competir pelos 
receptores de cobalamina presentes na mucosa 
do íleo, reduzindo a biodisponibilidade da vita-
mina B12.60 A deficiência da vitamina B12 tam-
bém pode ser verificada em pacientes tratados 
com inibidores da bomba de prótons com po-
limorfismo na CYP2C19, responsável pela bio-
transformação do omeprazol. Esse polimorfismo 
reduz as concentrações séricas de cobalamina 
em indivíduos tratados com omeprazol por mais 
de 12 meses. Dessa forma, a genotipagem da 
CYP2C19 pode ser útil para identificar pacien-
tes que poderão apresentar deficiência de vita-
mina B12 com o tratamento crônico com ini-
bidores da bomba de prótons e direcionar a 
abordagem nutricional para esses indivíduos.31

O ferro é outro micronutriente que precisa 
de ambiente ácido para a absorção. Em pH fi-
siológico, o íon ferroso (Fe2+) é oxidado em 
férrico (Fe3+), que consiste em uma forma in-
solúvel. O ácido clorídrico secretado pelas cé-
lulas parietais reduz o pH no estômago e tam-
bém nas porções iniciais do intestino delgado, 
principalmente no duodeno. O ambiente ácido 
permite a redução do Fe3+ em Fe2+ por reduta-
ses férricas, permitindo o transporte do Fe2+ 
para os enterócitos. Porém quando a secreção 
de ácido clorídrico é reduzida por fármacos 
inibidores da bomba de prótons, a absorção de 
ferro é prejudicada.31

A absorção do cálcio ocorre na forma ioni-
zada, sendo necessária a dissolução de sais in-
solúveis desse micronutriente presente nos 
alimentos. A maioria dos sais de cálcio é dissol-
vida em pH ácido e a absorção ocorre princi-
palmente no intestino delgado. Inibidores da 
bomba de prótons reduzem a ionização do 
carbonato e do fosfato de cálcio, reduzindo a 
absorção desse micronutriente.9 Além da hipo-
calcemia, o tratamento crônico com inibidores 
da bomba de prótons pode estar relacionado 
com a hipomagnesemia, embora seja um even-

to raro de ocorrer com o tratamento com esses 
fármacos. Inibidores da bomba de prótons, como 
o omeprazol, reduzem a absorção intestinal do 
magnésio, modificando a permeabilidade celu-
lar de enterócitos ou inibindo o transporte ati-
vo do micronutriente.31

A vitamina C é oxidada em ácido dehidroas-
córbico (DHAA) no estômago em uma reação 
reversível. Porém, em pH gástrico maior do que 
4, situação que pode ocorrer com o tratamento 
com inibidores da bomba de prótons, a hidro-
xilação 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, reduzindo, dessa forma, a 
biodisponibilidade da vitamina C.34

Diuréticos tiazídicos e 
micronutrientes 

Diuréticos tiazídicos como a hidrocloro-
tiazida e fármacos semelhantes à tiazida, como 
a indapamida, são prescritos para o tratamen-
to da hipertensão arterial. Os diuréticos se-
melhantes à tiazida reduzem a pressão sistó-
lica e diastólica, além de diminuírem a 
morbidade e a mortalidade relacionadas com 
a hipertensão. Apesar de serem bem tolerados, 
o tratamento com diuréticos semelhantes à 
tiazida pode ocasionar efeitos adversos rela-
cionados com alterações nas concentrações 
plasmáticas de eletrólitos ou condições me-
tabólicas relacionadas com alterações do equi-
líbrio ácido-base. Todos os diuréticos promo-
vem a excreção de sódio. Dependendo do 
mecanismo de ação, alguns diuréticos aumen-
tam a eliminação de potássio, magnésio, clo-
reto ou bicarbonato.31 Geralmente, o trata-
mento com diuréticos tiazídicos reduz de 5 a 
10% a concentração de magnésio plasmático. 
Pacientes idosos são mais susceptíveis a hi-
pomagnesemia (redução do magnésio plas-
mático), que frequente mente está associada 
com a hipocalemia (redução do potássio plas-
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mático), hipocalce mia (redu ção do cálcio 
plasmático), hipofosfatemia (redução de fos-
fato plasmático) e hiponatremia (redução do 
sódio plasmático).82 

Por volta de 80% dos pacientes com hiper-
tensão tratados durante seis meses com hidro-
clorotiazida, um diurético tiazídico, apresenta-
ram depleção de magnésio, até mesmo quando 
as concentrações plasmáticas desse micronu-
triente eram consideradas normais.72 Em um 
estudo que envolveu idosos hipertensos tratados 
com diuréticos tiazídicos, 48% dos pacientes 
apresentavam hipomagnesemia e 28% tinham 
hipocalemia. Assim, a depleção de magnésio e 
potássio é um evento comum em pacientes, 
principalmente nos idosos, tratados com diu-
réticos tiazídicos.4,62

Estatinas e micronutrientes 

As estatinas são fármacos que inibem a 3-hi-
droxi-3-methyl-glutaril-CoA redutase (HMG-
CoA redutase), enzima que controla a via do 
mevalonato, responsável pela síntese do coles-
terol. São os fármacos mais utilizados no mun-
do para prevenção e controle de condições 
patológicas cardiovasculares. Diversos estudos 
epidemiológicos demonstraram a eficácia do 
tratamento com estatinas na redução da mor-
talidade e morbidade relacionadas a eventos 
cardiovasculares, independentemente da idade, 
gênero ou etnia. As estatinas também inibem a 
formação ou até mesmo reduzem a placa de 
ateroma, presente na aterosclerose.31

Diversos efeitos adversos podem ocorrer 
com o uso crônico das estatinas. Além do des-
conforto gastrintestinal, insônia, elevação da 
atividade das enzimas transaminases hepáticas 
e neuropatias periféricas, as miopatias são as 
principais causas da não aderência ou interrup-
ção do tratamento com estatinas. Embora raras 
(afetam 3 em cada 10.000 pacientes), as miopa-
tias relacionadas ao tratamento com estatinas 
não devem ser negligenciadas, uma vez que mais 

de 30 milhões de indivíduos utilizam o fármaco 
ao redor do mundo e milhares de pacientes po-
dem apresentar efeitos adversos neuromuscula-
res.51 As miopatias podem apresentar diversos 
graus de gravidade, consistindo desde uma sim-
ples mialgia (dor muscular) até uma rabdomió-
lise grave (rompimento do tecido muscular se-
guido de comprometimento da função renal). 
Os possíveis mecanismos da miopatia induzida 
por estatinas incluem a redução da síntese do 
colesterol e de proteínas preniladas, além do 
aumento da expressão da atrogina-1. Pacientes 
tratados com estatinas apresentam redução na 
coenzima Q 10 (CoQ10) muscular sugerindo 
que esses fármacos alteram a função mitocon-
drial. Alguns indivíduos são susceptíveis à mio-
patia induzida por estatinas por causa da varia-
ção genética em alguns transportadores, como 
o OCT1B1 ou em enzimas de biotransformação 
como CYP2D6, CYP3A4 e CYP3A5. Pacientes 
que apresentam deficiência do transportador 
carnitina palmitoiltransferase II ou com doença 
de McArdle também são susceptíveis à miopatia 
induzida por estatinas.3 Além da depleção da 
CoQ10, pacientes tratados com estatinas podem 
apresentar também deficiência de vitamina D e 
redução na síntese de selenoproteínas associadas 
às miopatias.31 

A ubiquinona, também denominada coen-
zima Q 10 (CoQ10) é um componente essencial 
para a fosforilação oxidativa e produção de 
energia pela mitocôndria. CoQ10 atua como 
carreador de elétrons, assim como translocador 
de prótons durante a respiração celular e para 
a produção de ATP. A forma reduzida da CoQ10 
é o ubiquinol que exerce atividade antioxidan-
te isoladamente ou em conjunto com as vita-
minas C e E na mitocôndria e nas membranas 
celulares. Além disso, o ubiquinol modula di-
versas vias de sinalização celular que ativam 
fatores de transcrição envolvidos com a expres-
são de genes envolvidos no metabolismo celu-
lar. Concentrações reduzidas de CoQ10 estão 
associados com disfunções mitocondriais e com 
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FIGURA 52.10 Via do mevalonato e relação da inibição da HMGCoA redutase com miopatias. As es-
tatinas podem inibir a síntese de selenoproteína-N, assim como de ubiquinona, resultando, em última 
instância, em miopatias.
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diversas condições patológicas como doenças 
neurodegenerativas e cardiovasculares, além 
da diabetes.32,35

Além do colesterol, a via do mevalonato é 
responsável pela síntese de diversos compostos 
essenciais para o metabolismo celular, como 
pirofosfato de farnesila, esqualeno, CoQ10 e 
substratos para a síntese de selenoproteinas 
(Figura 52.10). Como a via do mevalonato é 
controlada pela HMGCoA redutase, as estati-
nas inibem a produção do mevalonato, que é 
um precursor para a síntese do colesterol e da 
CoQ10. A inibição da produção de CoQ10 
induzida pela administração de estatinas pode 
reduzir a taxa de transferência de elétrons pe-

los complexos mitocondriais e, dessa forma, 
prejudicar a função muscular.58 Trabalhos de-
monstraram que pacientes com miopatias 
relacionadas com o uso de estatinas apresen-
tavam concentrações de CoQ10 reduzidos.45,55 
Nesse sentido, estudos de associações de esta-
tinas com a CoQ10 foram propostos, porém os 
resultados foram conflitantes. Por exemplo, a 
suplementação com ubiquinol com sinvastati-
na reduziu a dor muscular em 75% dos pacien-
tes,75 mas esse resultado não foi observado em 
outro estudo.78 Essa diferença poderia ser ex-
plicada pelo desenho experimental, período de 
suplementação, dose do fármaco e da CoQ10, 
entre outros fatores. 
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A deficiência da vitamina D está associada 
com diversas condições patológicas, como doen-
ças autoimunes, doença de Crohn, infecções, 
doenças cardiovasculares, câncer e doenças 
neurocognitivas, como Alzheimer. A forma ati-
va da vitamina D, calcitriol, ou 1,25(OH)-dihi-
droxivitamina D [1,25(OH)2 D] exerce sua 
atividade biológica ligando-se ao receptor de 
vitamina D (VDR, sigla do inglês vitamin D 
receptor). A atividade pleiotrópica do calcitriol 
está relacionada com a ativação do VDR, que 
regula, direta ou indiretamente, mais de 2.000 
genes humanos.31

Diversos estudos demonstraram o poten-
cial da vitamina D para a prevenção ou até 
mesmo o tratamento dos sintomas relaciona-
dos com as miopatias induzidas por estatinas. 
A deficiência dessa vitamina foi verificada, 
inclusive, em pacientes que apresentam dores 
musculares relacionadas com o tratamento 
com estatinas. Em um estudo com pacientes 
com miopatias associadas ao tratamento com 
estatinas, a suplementação de vitamina D 
(50.000 unidades/semana durante três meses) 
aumentou as concentrações sanguíneas de 
1,25(OH)2 D, restaurando os níveis normais 
da vitamina, assim como reduziu a mialgia em 
92% dos participantes do estudo.27 No mesmo 
sentido, foi verificado que a suplementação 
com vitamina D resultou no aumento da ade-
rência de pacientes hipercolesterolêmicos ao 
tratamento com estatinas, uma vez que os 
efeitos colaterais relacionados com as miopa-
tias foram reduzidos ou até mesmo elimina-
dos.31,84 Porém, a relação entre a deficiência de 
vitamina D e a inibição das miopatias asso-
ciadas ao tratamento com estatinas é questio-
nada por alguns pesquisadores.28,40

A deficiência de vitamina D é comum na 
população em geral, atingindo percentual preo-
cupante em idosos, que também são os indiví-
duos que mais consomem estatinas. Além dis-
so, os idosos também são o grupo populacional 
que mais apresenta miopatias associadas ao 

tratamento com o fármaco. Assim, as concen-
trações  plasmáticas de 1,25(OH)2 D devem ser 
regularmente monitoradas e a suplementação 
deve ser indicada para o restabelecimento dos 
valores considerados normais da vitamina.31

Um dos produtos da via do mevalonato, o 
pirofosfato de isopentinila (IPP, sigla do inglês 
isopentenyl pyrophosphate), é substrato para a 
transferência do grupo isopentila para o RNA 
transportador de selenocisteína (Sec-tRNA). 
Sec-tRNA isopentilado regula a expressão das 
selenoproteínas após algumas modificações pós-
transcricionais como a isopentilação da adeno-
sina.57 A inibição da HMGCoA redutase pelas 
estatinas reduz a síntese de IPP e consequente-
mente de selenoproteínas (Figura 52.10). Diver-
sas miopatias estão relacionadas com  a expres-
são da selenoproteína-N, que apresenta papel 
fundamental para a regeneração muscular.15

O selênio também participa do metabolismo 
da CoQ10. A selenoproteína tioredoxina redu-
tase (TrxR) é uma enzima antioxidante que re-
duz a ubiquinona e regenera o ubiquinol, que 
apresenta atividade antioxidante.1 Pacientes com 
cardiopatias apresentam níveis de CoQ10 e TrxR 
reduzidos, porém, a suplementação diária com 
ubiquinona e selênio durante quatro anos au-
mentou a sobrevida desses indivíduos, que foram 
avaliados por até 12 anos após a intervenção. 
Dessa forma, o estado nutricional relativo ao 
selênio deve ser avaliado em pacientes com car-
diomiopatias, que frequentemente utilizam es-
tatinas. A suplementação do selênio e também 
da CoQ10 pode ser considerada para esses in-
divíduos se apresentarem deficiências.31

Metformina e vitamina B12 

A primeira opção para o tratamento da dia-
betes tipo 2 é a metformina associada com mu-
danças no estilo de vida. Além do controle 
glicêmico, a metformina aumenta a sensibili-
dade à insulina, reduz o estresse oxidativo e 
melhora o perfil lipídico.67
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A deficiência de vitamina B12 é o efeito co-
lateral mais comum apresentado pelo tratamen-
to com metformina. Atinge até 20% dos pacien-
tes e existe uma relação inversa entre a dose e 
a duração do tratamento com metformina e as 
concentrações sanguíneas da vitamina B12. 
Doses acima de 2 g/dia de metformina estão 
associadas com menores concentrações séricas 
de vitamina B12.52 A metformina pode inibir o 
transporte ativo dependente de cálcio do com-
plexo formado pela cobalamina com o fator 
intrínseco. A consequência da redução da bio-
disponibilidade da vitamina B12 induzida pela 
metformina pode ser o aumento da homocis-
teína plasmática, que é um fator de risco para 
complicações vasculares como retinopatias e 
derrame.69 Assim, os pacientes tratados com 
metformina devem ter as concentrações de co-
balamina e de homocisteína monitorados, es-
pecialmente se utilizam também fármacos 
inibidores da bomba de prótons.31

 CONSIDERAÇÕES FINAIS

A interação entre medicamentos e alimen-
tos pode ocasionar deficiências nutricionais 
quando a terapia farmacológica é crônica. Al-
gumas interações podem ser intuitivas, como 
no caso do uso do orlistate, um inibidor rever-
sível da lipase pancreática que reduz a absorção 
de lipídios da alimentação em 30%. Nesse caso, 
a absorção de vitaminas lipossolúveis pode ser 
prejudicada com o uso desse medicamento.86 
Outros tipos de interações fármacos-nutrientes 
não são tão fáceis de serem previstas por apre-
sentarem mecanismos específicos, muitas vezes 
em nível molecular. 

Quando não se conhece uma possível inte-
ração, recomenda-se que o fármaco não seja 
administrado com frutas ou sucos. Diversos 
compostos presentes nas frutas ainda não foram 
caracterizados e não está bem descrito o im-
pacto de seus metabólitos no organismo huma-
no e nem suas interações com fármacos. Assim, 

recomenda-se que o fármaco seja administrado 
pelo menos 1 hora antes do consumo de frutas 
ou de seus sucos ou 2 horas depois. 

Praticamente todo medicamento consu-
mido por via oral pode apresentar alguma 
interação com alimentos. Nesse sentido, apesar 
de vários medicamentos não necessitarem de 
prescrição médica, o impacto destes no estado 
nutricional pode ser importante, como, por 
exemplo, no caso do uso de laxantes ou de 
medicamentos que alteram a microbiota in-
testinal. Ou seja, os fármacos devem sempre 
ser utilizados para o tratamento dos sintomas 
ou de uma condição patológica específica e 
somente pelo período de tempo necessário 
para tal finalidade, de acordo com as informa-
ções presentes na bula do medicamento ou 
conforme a orientação médica. 

A atenção farmacêutica é fundamental para 
a orientação dos pacientes portadores de doen-
ças crônicas, que geralmente utilizam vários 
medicamentos e apresentam maior risco de 
desenvolver deficiências nutricionais decorren-
tes das interações fármacos-nutrientes. No mes-
mo sentido, o nutricionista também deve estar 
atento à terapia farmacológica do paciente para 
restabelecer adequadamente determinada de-
ficiência nutricional. 
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