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B INTRODUCAO

Farmacos sdo compostos sintéticos ou ob-
tidos de seres vivos, como animais, plantas ou
microrganismos. Apresentam estrutura quimi-
ca conhecida e quando administrados a um
organismo modificam determinada fung¢ao
bioldgica. Diferem dos nutrientes e dos com-
postos bioativos dos alimentos, pois ndo sdo
constituintes da dieta, apesar de que alguns
suplementos de minerais e vitaminas possam
ser considerados farmacos. Medicamentos sdo
preparagOes farmacéuticas que apresentam um
conjunto de compostos além do farmaco. Subs-
tancias como diluentes, aglutinantes, lubrifican-
tes, edulcorantes, desagregantes e conservantes
geralmente compdem o medicamento, sendo
denominados adjuvantes. Quando o medica-
mento ¢ s6lido, como comprimidos e capsulas,
os adjuvantes sdo denominados de excipientes;
no caso de xaropes e suspensoes, recebem o
nome de veiculo. O medicamento também pode
conter mais de um farmaco associado.®

Em relacao as propriedades fisico-quimicas,
os farmacos podem ser lipofilicos ou hidrofili-
cos, ou seja, soluveis em meio lipidico ou em
meio aquoso, respectivamente. Podem ainda
ser classificados em acidos fracos ou bases fra-
cas. Farmacos com caracteristicas de base fraca
sao bem dissolvidos em ambientes acidos, en-

quanto os que sdo acidos fracos apresentam
melhor dissolu¢do em meio basico.*

A absorgao de firmacos administrados por
via oral envolve o transporte da molécula atra-
vés de membranas celulares fosfolipidicas. Ge-
ralmente o transporte do firmaco pelas mem-
branas ocorre por difusdo da sua molécula na
forma nao ionizada. Porém, as diferentes regides
do trato gastrintestinal, como estdmago e in-
testino delgado, apresentam valores distintos
de pH. Assim, firmacos com a caracteristica de
acidos fracos geralmente sao absorvidos no
estbmago, em consequéncia da reduzida ioni-
zagdo desse tipo de molécula em meio acido,
enquanto os que sao bases fracas sao mais bem
absorvidos no intestino, uma vez que o ambien-
te alcalino favorece a forma néo ionizavel da
molécula (Figura 52.1). A maioria dos farmacos
sao bases fracas.® A absor¢ao de farmacos tam-
bém pode ser mediada por proteinas especificas.
Proteinas carreadoras estao envolvidas com a
difusdo do firmaco pela membrana celular em
um processo termodinamicamente favoravel,
ou seja, sem a necessidade de energia. Se a con-
centra¢do do farmaco excede o numero de car-
readores, o processo de transporte torna-se
saturado. Proteinas transportadoras por capta-
¢do (uptake proteins) estao envolvidas com o
transporte do farmaco do meio externo pela
membrana celular para o interior da célula em



2 BIODISPONIBILIDADE DE NUTRIENTES

Interior do
estdbmago:

pH acido

Ty
ni

Interior
da célula
da mucosa
gastrica:
pH 7,0-7,4

‘ Farmaco ‘ + ‘ H*

‘ Farmaco ‘ + ‘ H*

ﬁ I’
i | |t i | + [
Farmaco com caracteristica de base fraca

—
—

Farmaco

Farmaco com caracteristica de acido fraco
i |1 e i |+ [0

Interior do
intestino
delgado:
pH alcalino

Interior do

enterocito:
pH 7,0-7,4

FIGURA 521

Dissolugdo de fdrmacos de acordo com o pH. A molécula de um farmaco pode ser con-

siderada um acido de Brgnsted-Lowry (doador de H*) ou uma base (receptor de H*). Um &cido fraco é
pouco ionizavel, principalmente em pH acido, como no interior do estdbmago. A forma ndo ionizada é
preferencialmente absorvida por difusdo pela membrana da mucosa gastrica. No interior da célula da
mucosa gastrica, o pH é préoximo de 7, favorecendo, em parte, a ioniza¢do do farmaco absorvido. Far-
macos com caracteristica de base fraca também apresentam ionizacdo reduzida, mas, neste caso, a
ionizacdo ocorre recebendo ions H*. Assim, o fdrmaco ndo ionizado é preferencialmente absorvido por
difusdo pelo enterécito. No meio intracelular pode ocorrer a ionizagdo do farmaco.

um processo que pode ser termodinamicamen-
te favoravel ou nao. J4 as proteinas transporta-
doras por efluxo (efflux proteins) sdo responsa-
veis pelo transporte do fairmaco do interior da
célula para o meio extracelular. Geralmente o
transporte de efluxo ocorre em condigoes ter-
modinamicamente desfavoraveis, ou seja, ne-
cessita de energia proveniente de reagdes bio-
quimicas acopladas, como a que converte ATP
em cAMP, catalisada Na*/K* ATPases. Tanto os
carreadores como as proteinas transportadoras
por captacéo e por efluxo estdo distribuidos em
diferentes tecidos, ndo estando limitados so-
mente ao trato gastrintestinal. Assim, células do
sistema nervoso, rins, figado, coragao etc. tam-

bém apresentam proteinas envolvidas no trans-
porte de farmacos.*

Apds a absorgédo pelas células da mucosa
do trato gastrintestinal, o farmaco alcanga os
capilares venosos. A drenagem venosa do es-
tomago e intestino direciona o fluxo sanguineo
para o figado e em seguida para o coragdo. O
figado ¢ o principal sitio para reagdes de bio-
transformacdo de farmacos, ou seja, produzem
metabolitos soluveis em meio aquoso, facili-
tando a excre¢do dessas moléculas pela urina.
Em alguns casos, as reagdes de biotransfor-
macio convertem uma molécula inativa em
metabdlito com ag¢do farmacolégica, como no
caso dos pro-farmacos. As reagdes de biotrans-
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formacgédo dos farmacos sdo classificadas em
reacOes de fase I ou de fase II. Os sistemas
enzimaticos responsaveis pelas reacoes de fase
I estao localizados principalmente no reticu-
lo endoplasmatico enquanto os de fase II estdo
presentes no citoplasma. Além dos hepatdci-
tos, células do trato gastrintestinal, rins e pul-
moes apresentam importante atividade enzi-
matica relacionada com a biotransformacao
de farmacos.*

As reagoes de fase I introduzem ou expoem
um grupo funcional, modificando a atividade
farmacoldgica da molécula. Assim, pode ocor-
rer a diminuig¢do (bioinativa¢do), aumento
(bioativacdo) ou manutenc¢ao da atividade do
farmaco. As reagoes de fase I envolvem oxidacio,
reducio e hidrdlise do farmaco, resultando em
metabdlitos hidroxilados. Em uma situacao
ideal, os metabolitos produzidos pelas reagoes
de fase I sao utilizados como substratos para as
biotransformagdes de fase II. Porém, dependen-
do da estrutura quimica, o firmaco pode ser
metabolizado diretamente por enzimas de fase
IT sem a biotransformacao pelo sistema enzi-
matico de fase I (Figura 52.2).73%

O principal sistema enzimatico de biotrans-
formacéo de fase I em seres humanos é o do
citocromo P450 (CYP450 ou CYP), que consis-
te em monoxigenases que transferem um atomo
de oxigénio para o farmaco, produzindo um
metabolito oxigenado e agua. A atividade enzi-
matica das CYP depende da NADPH-CYP
redutase, que transfere elétrons da nicotinami-
da adenina dinucleotideo fosfato (NADPH)
para a CYP. O sistema enzimatico das CYP
apresenta diversos constituintes, sendo classi-
ficado em familias, subfamilias e isoformas
(Figura 52.3). As familias CYP1, CYP2 e CYP3
sdo responsaveis pela biotransformacdo da maio-
ria dos farmacos de uso clinico em seres huma-
nos, destacando-se as isoformas CY3A4 e CY-
P3AS5, responsaveis por mais de 50% das reages
de metabolizagio de interesse farmacoldgico.’

As reagdes de fase II sdo denominadas de
conjugacao. Essas biotransformagoes geralmen-
te produzem um metabolito sem atividade far-
macoldgica, ou seja, inativo. A transferéncia do
acido glicurdnico consiste na reagdo de conju-
gacdo mais importante. Ela é catalisada por en-
zimas da familia difosfato de uridina glicurono-
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FIGURA 52.2 Biotransformacdes enziméaticas de farmacos. As reac¢des de fase | ocorrem principal-
mente no reticulo endoplasmaético enquanto as de fase Il sdo citoplasmaticas. Os produtos das reagdes
de fase | sdo utilizados na fase Il. Porém, dependendo da estrutura quimica, o fdrmaco pode ser meta-
bolizado diretamente por enzimas de fase Il sem a biotransformacgdo pela fase I.
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FIGURA 52.3 Classificacdo do sistema enziméatico das CYP.

siltransferases (UGTs) formando glicuronideos
soliveis em agua ou na bile. Além de farmacos
e compostos estranhos ao organismo, as reagoes
catalisadas pela UGTs também utilizam como
substratos esteroides enddgenos, vitaminas li-
possoluveis e acidos biliares, além da bilirrubina.*
A biodisponibilidade (F) refere-se a fracdo
de uma dose de farmaco que tem acesso a cir-
culagdo sistémica. Por defini¢do, farmacos ad-
ministrados por via intravenosa apresentam F
= 1. Porém, firmacos administrados por via oral
necessitam ser absorvidos pelas células da mu-
cosa do trato gastrintestinal, fendmeno que
depende da estrutura da molécula e de eventuais
proteinas transportadoras. Além disso, sdo sub-
metidos ao efeito de primeira passagem, ou seja,
ap0ds a absorcao pelo trato gastrintestinal, a
fracdo que atinge a circulagdo sistémica é limi-
tada pelas reagdes de biotransformacéo, tanto
no trato gastrintestinal como no figado.*
Apos o efeito de primeira passagem, as mo-
léculas do farmaco no interior dos vasos san-
guineos podem estar associadas ou ndo as
proteinas plasmaticas. A ligagdo reversivel
entre farmaco e proteina da origem ao com-
plexo farmaco-proteina. A forma livre, ou ndo

ligada as proteinas do plasma, constitui o es-
tado farmacologicamente ativo do farmaco
(Figura 52.4). Porém, em algumas situagoes, o
complexo farmaco-proteina influencia a dura-
¢do do efeito farmacoldgico. Isso ocorre em
virtude da absor¢ao reduzida e atividade far-
macologica do complexo no tecido-alvo. Além
disso, a filtragao glomerular do complexo far-
maco-proteina ¢ limitada, reduzindo a excrecao
das moléculas do farmaco pela urina.®

Pela circulagao sanguinea, o farmaco ¢ dis-
tribuido em diferentes compartimentos do or-
ganismo, incluindo células do tecido-alvo e de
outros 6rgdos, o plasma, o liquido intersticial e o
liquido extracelular. O tecido adiposo também é
um importante local para o acimulo de farmacos,
especialmente os lipofilicos. Ossos também po-
dem consistir em locais para armazenamento de
determinados firmacos, como as tetraciclinas,
que apresentam ag¢do antimicrobiana. Indepen-
dente do compartimento, o fairmaco 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.®®

A administrag¢do oral de firmacos é a mais
conveniente e geralmente é a mais segura para
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FIGURA 52.4 Transporte do fadrmaco pela corrente sanguinea. As moléculas do fdrmaco podem estar
associadas ou ndo as proteinas plasméaticas como a albumina. A ligagdo reversivel entre fadrmaco e
proteina dé origem ao complexo farmaco-proteina. Porém, o farmaco é ativo e absorvido quando ele
estd livre, ou seja, ndo ligado as proteinas plasmaéticas.

o paciente. A desvantagem dessa via seria a li-
mitacio da absor¢do em virtude das caracteris-
ticas fisico-quimicas que influenciariam a de-
sintegracao, desagregacao e a dissolugdo do
medicamento. A irritagdo da mucosa gastrin-
testinal e irregularidades da absor¢ao ou pro-
pulsdo por interagdes com outros farmacos ou
com alimentos devem ser consideradas na ad-
ministragdo de medicamentos por via oral.
Alguns farmacos podem ser ainda inativados
pela agdo de enzimas digestivas ou, ainda, pelo
pH reduzido no ambiente acido. Além disso, a
administra¢cdo de medicamentos por via oral
necessita da cooperacio do paciente, evento
critico quando se trata de criangas e idosos.’
O aumento da expectativa de vida, fendmeno
praticamente global, estd associado com maior
nimero de doengas na populagdo. Dessa forma,
os idosos constituem o grupo populacional que
mais consome medicamentos. Em virtude da
presenga de comorbidades e multimorbidades
durante o envelhecimento, o uso de medicamen-
tos por idosos geralmente ocorre de forma si-
multdnea em um processo definido como poli-
farmacoterapia,” que ¢ também uma abordagem
utilizada para o tratamento de doengas cronicas,
independentemente da faixa etaria.”” Tal estra-
tégia pode ser a Unica alternativa para tratamen-

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

As intera¢des medicamento-alimento podem
modificar a eficicia de um farmaco administrado
por via oral ou de um nutriente, comprometendo
o estado nutricional do paciente, especialmente
aquele mais susceptivel, como o idoso e o porta-
dor de doengas cronicas. Variagdes genéticas em
proteinas envolvidas no transporte e absor¢do de
farmacos e/ou nutrientes além dos polimorfismos
em enzimas do metabolismo de farmacos também
predispoem o individuo a apresentar deficiéncia
nutricional ou nao responder adequadamente ao
tratamento farmacolégico.’

@ TIPOS DE INTERACOES
FARMACOS-NUTRIENTES

As interagoes farmacos-nutrientes podem
ser classificadas como farmacéuticas, farmaco-
cinéticas ou farmacodinamicas (Figura 52.5)."°
As interagoes farmacéuticas envolvem modifi-
cacgoes fisico-quimicas que ocorrem antes da
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FIGURA 52.5 Tipos de interacdes entre farmacos e nutrientes. As interagdes farmacocinéticas e far-
macodinamicas também sdo susceptiveis aos polimorfismos genéticos, que influenciam a absorcao,
metabolizacdo e a atividade bioldgica tanto do fdrmaco como do nutriente.

absor¢do, tanto do farmaco como do nutriente.
Geralmente é caracterizada pela formagéo de
produtos nao absorviveis em virtude de incom-
patibilidade, insolubilidade ou instabilidade do
medicamento ou alimento quando administra-
dos em associagdo ou por sonda enteral. Por
exemplo, a biodisponibilidade do ciprofloxaci-
no, um antimicrobiano, é reduzida na presenca
de ions polivalentes, em razao da formagao de
quelatos. A administragdo desse farmaco deve
ocorrer pelo menos 1h antes ou 4h apds o con-
sumo de laticinios."

Tanto as atividades terapéuticas do farma-
co como o efeito fisiolégico dos nutrientes
estdo envolvidas nas interacdes farmacodina-
micas. Biomarcadores qualitativos ou quanti-
tativos indicam a atividade do farmaco ou do
estado nutricional e permitem classificar a
interagdo que pode ser aditiva ou antagonista.
A interagao farmacodinamica aditiva pode
ocorrer com a administracio de varfarina, um
anticoagulante, concomitantemente ao consu-
mo de vitamina E, que aumenta o risco de he-
morragias. O mesmo farmaco em associagdo
com a vitamina K consiste em uma interagdo
farmacodindmica antagonista.'’

As interagdes farmacocinéticas modificam
caracteristicas relacionadas a disposicao de

compostos ingeridos, ou seja, absor¢ao, distri-
bui¢do, metabolismo e excre¢ao do farmaco ou
nutriente. Para a avaliagdo da farmacocinética,
parametros como meia-vida (T} ,), biodisponi-
bilidade, tempo de alcance da concentra¢ao
maxima (t
centragdo versus tempo (AUC) sdo geralmente
utilizados tanto para farmacos como para nu-
trientes.”

Meia-vida (T, ;) é o tempo em que a con-
centragdo, geralmente plasmatica, de um com-
posto é reduzida pela metade. Normalmente é

) e 4rea abaixo da curva de con-

max.

utilizada para indicar a velocidade de remogao
ou depurag¢ao do farmaco ou nutriente pelo
organismo. A biodisponibilidade oral geralmen-
te é o parAmetro mais importante, sendo in-
fluenciada pelas interagdes farmacos-nutrientes,
ainda que a velocidade de absor¢éo, depuragdo
metabdlica e distribuicéo tecidual dos compos-
tos também possam ser modificadas. O para-

metro t,,, é utilizado para determinar o tempo

max
necessario para atingir a concentragao plasma-
tica maxima de um determinado composto
ingerido. O parametro AUC ¢ utilizado para
refletir a exposicdo total do paciente a um me-
dicamento ou alimento e é influenciado pela
biodisponibilidade oral, depuragio e pela taxa

de absor¢do.”



CAPITULO 52 ASPECTOS DAS INTERACOES FARMACOS-NUTRIENTES 7

As interagoes farmacocinéticas envolvem
transportadores e enzimas, que sao necessarios
para a absorcdo, distribuicido, metabolismo e
excrecao de farmacos. Porém, nutrientes tam-
bém sdo substratos para a maioria dessas enzi-
mas e transportadores. Assim, essas proteinas
constituem um importante sitio para interagdes
entre farmacos e nutrientes."’

B INGESTAO DE MEDICAMENTOS
COM ALIMENTOS

Principios gerais

Existem varias razdes para o consumo de
medicamentos durante uma refei¢do. A adesdo
a um tratamento farmacoldgico ocorre, para
muitos individuos, quando o horério para o
consumo da medica¢do coincide com os das
refei¢des. Alguns farmacos sdo irritantes para
a mucosa do trato gastrintestinal, principalmen-
te a do estomago. Assim, a administragiao do
medicamento com alimento ou com algum tipo
de liquido poderia reduzir o efeito colateral.
Para alguns farmacos, a administra¢do em con-
junto com as refei¢oes altera a absorgao oral e,
possivelmente, a eficacia terapéutica quando
comparado com o uso da medica¢ao em jejum
com a ingestao de agua.”

Medicamentos na forma sélida, como com-
primidos ou capsulas, precisam ser dissolvidos
para liberarem o farmaco no estdbmago. Apds a
dissolugao da forma farmacéutica, o esvazia-
mento gastrico permite a passagem do farmaco
para o intestino delgado, local onde ocorre a
absorcdo, salvo raras excegoes. A presenca de
alimentos no trato gastrintestinal estimula as
secrecOes gastricas e intestinais, que em princi-
pio favorecem a dissolu¢do do medicamento.'**

A velocidade de absor¢ao de um farmaco,
medida pelo t,,, pode ser modificada quando
o medicamento ¢ ingerido durante as refeigdes.
Geralmente, o alimento reduz o t,,, de um me-
dicamento, porém sem modificar a exposi¢ao

do paciente ao farmaco, mensurada pela AUC.
Fiarmacos como metotrexato, um antimetabo-
lito com atividade antirreumatica, e verapamil,
um bloqueador de canal de Ca** com atividade
anti-isquémica, antiarritmica e anti-hiperten-
siva, apresentam absor¢do lenta quando inge-
ridos durante as refei¢des. Porém a interagdo
desses firmacos com os alimentos ndo modifi-
caa AUC quando comparados com a ingestdo
em jejum. Ou seja, apesar de a absorgdo ser mais
lenta, nao ha queda da biodisponibilidade ou
reducio da atividade terapéutica dos farmacos.?
Quando se verifica a redugdo da AUC de um
farmaco quando ingerido durante uma refeigao,
a terapia farmacoldgica ¢ ineficaz. Nesse caso,
recomenda-se que o tratamento com o medi-
camento seja realizado em jejum. Os farmacos
que devem ser administrados em jejum apre-
sentam caracteristicas quimicas e fisicas espe-
cificas, porém, somente com ensaios de biodis-
ponibilidade e de bioequivaléncia é possivel
determinar se ocorre ou nao interagdes com
alimentos. O FDA (sigla em inglés para Food
and Drug Administration, érgao regulador do
governo americano para questoes relacionadas
com medicamentos e alimentos entre outras)
preconiza que as interagdes sejam avaliadas em
condigdes extremas, ou seja, com uma refeicao
hiperlipidica (Figura 52.6)."°

Medicamentos e refeicao
hiperlipidica

A gordura presente nos alimentos apresen-
ta a capacidade de retardar o esvaziamento
gastrico, pelo estimulo para a liberagao de co-
lecistocinina. Além disso, esse hormodnio induz
a secrecdo biliar e reduz a motilidade do trato
gastrintestinal. Esses fatores favorecem a cap-
tacao de moléculas lipofilicas e aumentam o
tempo de contato desses compostos com 0s
enterdcitos localizados no intestino delgado.
Dessa forma, nutrientes e farmacos lipofilicos
tém a absorgéo favorecida.”
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FIGURA 52.6 Exemplo de teste de interacdo entre o medicamento e uma refeicdo hiperlipidica. Para
o jejum, considera-se 10h antes da administracdo do medicamento por via oral. A coleta dos fluidos
corporais, como sangue e urina, é realizada em determinados periodos durante o teste, em até 4h apds
a administragcdo do medicamento. Para avaliagdo do efeito da interacdo do medicamento com alimento,
apods o jejum, é fornecida uma refeicdo padronizada em contelddo energético e na distribuicdo dos
macronutrientes. A figura representa um exemplo de refeicdo hiperlipidica. O medicamento é fornecido
apo6s 30 min do término da refeicdo e a coleta dos fluidos corporais ocorre até 4h apds a administracdo
do medicamento. A concentracdo do fadrmaco no sangue obtida nas diversas coletas é determinada
geralmente por cromatografia liquida de alta eficiéncia ou por cromatografia a gas acoplada a detecto-
res de massa. Com os resultados é possivel obter um grafico da concentracdo do farmaco versus
tempo, em que os parametros farmacocinéticos como a meia-vida, biodisponibilidade e tempo de al-
cance da concentragdo maxima sdo obtidos. A comparacdo desses parametros entre a administragdo
do farmaco em jejum e com a refeicdo possibilita avaliar se ocorre ou ndo interagdes.

Apds o esvaziamento gastrico, a secre¢io
biliar favorece a solubiliza¢do e a dissolucdo de
farmacos lipofilicos. Além disso, ¢ responsavel
pela formagao das micelas, um mecanismo de
transporte de compostos lipidicos pelo intesti-
no delgado. A secregao biliar pode modificar a
concentragdo de sais biliares que alteram a per-
meabilidade da membrana do enterdcito. Esse
processo favorece a absor¢do de firmacos por
via paracelular.?’ Entretanto, sais biliares podem
formar micelas com o farmaco compartimen-
talizado em seu interior, que resulta em menor
fragdo da molécula livre para a absorgdo. Esse
efeito é evidente para farmacos hidrofilicos, em
razdo do carater anfifilico da micela.'¢

Apos a absorgdo dos lipidios, acidos graxos
podem ser incorporados em triacilgliceréis
que sdo transportados pela corrente sanguinea
ou pelos vasos linfaticos na forma de lipopro-
teinas, tais como o quilomicrom e o VLDL
(sigla do inglés very low density lipoprotein,
lipoproteina de densidade muito baixa). Esse
processo ocasiona hiperlipidemia aguda, que
pode modificar a farmacocinética de molécu-
las lipofilicas.?* Assim, farmacos lipofilicos
podem estar associados ao quilomicrom e ao
VLDL em diferentes locais, como nos entero-
citos, espaco intercelular, linfa e plasma. Se a
captacdo de compostos lipofilicos pelos quilo-
microns ocorre no interior dos enterdcitos e
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estes alcangam o sistema linféatico, o padrdo do
metabolismo de primeira passagem dos far-
macos sera diferente daquele que ocorre quan-
do a lipoproteina é transportada pelo sangue.*

Medicamentos e refeicao
hiperproteica

Uma refei¢ao hiperproteica aumenta o fluxo
sanguineo nos vasos que irrigam o trato gastrin-
testinal, que pode ocasionar o aumento na ab-
sor¢do de farmacos.?® Porém, os produtos finais
da digestdo de proteinas no trato gastrintestinal
necessitam de transportadores para serem cap-
tados pelos enterdcitos, que também sdo utili-
zados para a absor¢do de farmacos com estru-
tura similar a aminoacidos ou peptideos. Dessa
forma, ha uma competicao entre os produtos da
digestao de proteinas com o farmaco. Por exem-
plo, o precursor metabdlico da dopamina, levo-
dopa, utilizado para o tratamento da doenga de
Parkinson, necessita da proteina de captagido
PepT1 (sigla do inglés peptide transporter 1) para
ser absorvido pelo enterécito. Porém, a PepT1
pode ser inibida por competi¢do de alguns ami-
noacidos e peptideos com a levodopa, em vir-
tude da similaridade estrutural, reduzindo a
biodisponibilidade do farmaco. A transposi¢ao
da barreira hematoencefalica também pode ser
um local de competi¢do da levodopa com ami-
noacidos, sugerindo que a administra¢ao do
farmaco nao deve ser concomitante com refei-
¢oes hiperlipidicas.®** Antimicrobianos que con-
tém o anel beta-lactimico, como a cefalexina,
também podem ter a biodisponibilidade redu-
zida quando administrada com refei¢des hiper-
proteicas por causa da competi¢do pela absor¢io
com determinados peptideos.”

Gabapentina, um anticonvulsionante utili-
zado para tratamento da epilepsia e dores neu-
ropaticas, tem aumento da sua absor¢do apos
refei¢des hiperproteicas, conforme demonstra-
do em voluntarios saudaveis que receberam a
dose tinica de 600 mg do farmaco em jejum e

ap6s uma refeicdo com 80 g de proteina (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.
Porém, estudo in vitro demonstrou que a leu-
cina e a fenilalanina competem pelos mesmos
transportadores da gabapentina.” Dessa forma,
aventou-se que a ingestdo de alimentos hiper-
proteicos poderia estimular a expressdo de pro-
teinas envolvidas com o transporte de peptideos
e aminodacidos.” Em estudo posterior, pacientes
epilépticos receberam doses unicas de 400 mg
ou 800 mg de gabapentina em jejum ou apos
uma refei¢do com 70 g de proteinas. Os resul-
tados desse estudo sugerem que a absor¢ao da
gabapentina nao ¢ modificada pela quantidade
de proteinas da refei¢ao.’”

Medicamentos e refeicdo com
elevada quantidade de fibras
alimentares

A presenca de fibras alimentares no trato
gastrintestinal aumenta a adsorgao de acidos
biliares, e dessa forma reduz a absorgao de far-
macos lipofilicos.? Por exemplo, o farmaco
antirretroviral etravirina, utilizado para o con-
trole do virus da imunodeficiéncia humana
(HIV, sigla do inglés human immunodeficiency
virus), apresenta aumento da biodisponibili-
dade quando administrado 10 min apds uma
refei¢do hiperlipidica, contendo dois ovos fri-
tos, duas fatias de bacon, um croissant, duas
fatias de pao branco com manteiga, 30 g de
chocolate e uma xicara de café. Entretanto, a
administragdo desse farmaco 10 min apds uma
refeicdo com elevada quantidade de fibras ali-
mentares (por¢oes de 80 g de uvas, abacaxi,
pera, morango e banana, duas fatias de pao
integral com geleia de frutas e 200 mL de suco
de laranja) reduziu AUC quando comparada a
ingestdo da etravirina ap6s o consumo de ali-
mentos gordurosos.”!

O ambiente aquoso do trato gastrintestinal
é necessario para a dissolu¢ao adequada da for-
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mula farmacéutica ingerida por via oral. Assim,
a capacidade das fibras alimentares em adsorver
agua ¢é outro fator que pode reduzir a biodis-
ponibilidade de farmacos. O farmaco amoxici-
lina, um antimicrobiano, tem sua biodisponi-
bilidade reduzida em individuos que consomem
refei¢oes com elevadas quantidades de fibras,
como, por exemplo, 8,4 g no café da manha, 14
gno almogo e 13,8 g no jantar. A recomendagao,
nesse caso, poderia ser o ajuste da dose do far-
maco pelo médico prescritor.** O consumo de
fibras isoladas como a goma Guar também pode
ter efeitos na biodisponibilidade de farmacos.
Essa fibra, por apresentar solubilidade em agua,
é preconizada para regular as evacuagdes, au-
mento da saciedade, e reducio da absorc¢do da
glicose e do colesterol, além de ser utilizada em
uma variedade de alimentos industrializados.
Porém, ela pode reduzir a biodisponibilidade
da metformina, um farmaco hipogliceminante,
conforme demonstrado em individuos que re-
ceberam 1.700 mg do farmaco e imediatamen-
te depois consumiram 10 g de goma Guar dis-
solvida em dgua.”

Alguns farmacos necessitam de metaboli-
zagao pela microbiota intestinal. Um exemplo
¢ a sulfasalazina, antimicrobiano com ativida-
de anti-inflamatoria, que é metabolizado por
bactérias intestinais produzindo sulfapiridina
(farmaco ativo) e mesalazina. Porém, Egger-
thella lenta, residente na mucosa do colon,
apresenta enzimas que metabolizam e inativam
a digoxina. Em estudo recente realizado com
271 fArmacos diferentes, 176 moléculas foram
metabolizadas por 76 linhagens diferentes de
bactérias intestinais humanas, produzindo
metabolitos farmacologicamente ativos ou nao.*’
Fibras alimentares também sdo metabolizadas
por bactérias do trato gastrintestinal. A admi-
nistracdo de farmacos em conjunto com refei-
¢Oes com elevadas concentracoes de fibras pode,
dessa forma, resultar em uma competi¢do em
vias de biotransformacao microbianas, redu-
zindo o efeito terapéutico do medicamento.?

Medicamentos e ions divalentes

Calcio, magnésio e ferro, dentre outros, sdo
minerais distribuidos em laticinios, hortaligas
e alimentos de origem animal. Geralmente estdo
na forma de cations divalentes, como Ca*", Mg*
e Fe?*, que podem formar complexos ou preci-
pitados que impedem a absor¢ao do farmaco.
Nesse sentido, o cloridrato de tetraciclina, far-
maco antimicrobiano, apresenta reducio de 46%
da biodisponibilidade quando administrado em
conjunto com uma refei¢ao (150 mL de suco de
laranja, 150 mL de café, trés fatias de bacon, dois
ovos fritos, uma fatia de pao branco tostado).
Quando administrado com 200 mL de leite, a
reducdo da biodisponibilidade foi de 65%. Com
suplemento de ferro (300 mg de sulfato ferroso)
a biodisponibilidade sofreu uma redugao de
81%.% A recomendagdo para o tratamento far-
macoterapico com a tetraciclina ou minociclina
(antimicrobiano da mesma classe da tetracicli-
na) é que seja realizado em jejum.

@ FISIOLOGIA DO TRATO
GASTRINTESTINAL
POS-PRANDIAL E INTERACOES
FARMACOS-NUTRIENTES

Viscosidade do trato gastrintestinal

A ingestao de qualquer alimento modifica
o ambiente aquoso e consequentemente a vis-
cosidade do trato gastrintestinal. Conforme
discutido previamente, medicamentos sdo dis-
solvidos em ambiente aquoso e a recomendagédo
de ingerir capsulas e/ou comprimidos com agua
é valida.

Adultos eutréficos saudéveis apresentam,
em jejum, em torno de 45 mL de fluidos aquo-
sos no interior do estdbmago, de acordo com
imagens de ressonancia magnética. A quanti-
dade de liquidos aumentou para 700 mL 1 h
apo6s uma refei¢do que consistia de 250 mL de
sopa com macarrio, arroz, frango, cenoura, ba-



CAPITULO 52 ASPECTOS DAS INTERACOES FARMACOS-NUTRIENTES 11

tata e brocolis, além de 250 mL de iogurte de
frutas (900 mL de volume total da refeicdo apds
homogeneiza¢ao).”” Dessa forma, a ingestdo de
alimentos aumenta o conteudo de fluidos aquo-
$0s no estdmago, proporcionando um ambien-
te que pode facilitar a dissolu¢ao do farmaco.

Esvaziamento gastrico

O tempo em que o medicamento perma-
nece no estdbmago pode influenciar na taxa
de absorc¢ao do farmaco pela mucosa intesti-
nal. Refei¢des solidas hiperlipidicas tendem
a reduzir a taxa de esvaziamento gastrico, ou
seja, o tempo de permanéncia do bolo ali-
mentar no estdbmago ¢ maior. Assim, se a in-
gestdo de um medicamento ocorrer em con-
junto com lipidios, o t
havera atraso na a¢do terapéutica do farmaco,

méx S€Td maior, ou seja,
quando comparado com carboidratos ou pro-
teinas.'® A Tabela 52.1 apresenta diversos
fatores que estdo relacionados com a taxa de
esvaziamento gastrico.

Geralmente, a ingestao de liquidos nao mo-
difica o tempo de esvaziamento gastrico, porém,
a ingestao de liquidos caléricos pode aumentar
o tempo de esvaziamento gastrico e, dessa for-

TABELA 52.1

ma, influenciar tanto o t,;, como até mesmo a
biodisponibilidade do farmaco. Sucos ou refri-
gerantes, como a Coca-Cola’®, podem reduzir o
tempo de esvaziamento gastrico como conse-
quéncia do seu contetido energético. Além dis-
so0, o consumo de Coca-Cola®, em virtude do
carater acido do refrigerante, contribui para a
acidificagao do interior do estdbmago. Essas ca-
racteristicas estariam envolvidas no aumento
das concentragdes plasmaticas do itraconazol,
um agente antifungico com caracteristicas de
base fraca.** Porém, o t,,, do itraconazol com
a ingestao de Coca-Cola® ndo foi modificado,
ou seja, ndo houve aumento na taxa de absor¢ao
do farmaco. Como consequéncia do aumento
das concentragdes plasmaticas de determinados
farmacos com caracteristicas de bases fracas
quando consumidos com sucos ou refrigerantes,
pode ocorrer aumento da toxicidade e efeitos
adversos. Assim, a recomendagao ¢ de que o
consumo de medicamentos sdlidos (compri-
midos e capsulas) seja realizado sempre com
agua e, dependendo do farmaco, em jejum ou
com alimentos.

O volume de agua ingerido com o medica-
mento também influencia na sua absor¢ao. Por
exemplo, as concentragdes plasmaticas da eri-

Fatores que podem estar relacionados com a taxa de esvaziamento gdastrico.

Fator Tipo de influéncia no esvaziamento gdstrico

Volume de liquido ou de
alimento ingerido

Acidos graxos

Geralmente, o aumento do tempo de esvaziamento géstrico é
proporcional ao volume de substéncia ingerida.

A reducdo da taxa de esvaziamento géstrico é proporcional a

quantidade de acidos graxos no estbmago e ao comprimento da cadeia.
Acidos graxos insaturados sdo mais eficazes em reduzir a taxa de
esvaziamento gastrico do que os saturados.

Aminoécidos

A reducédo da taxa de esvaziamento gastrico é proporcional a

quantidade de aminoéacidos no estémago.

Carboidratos

A reducao da taxa de esvaziamento gastrico é proporcional a

quantidade de carboidratos no estdmago.

Alimentos liquidos
ou sélidos

Farmacos anticolinérgicos

Alcool

Liguidos aumentam a taxa de esvaziamento gastrico. Alimentos sélidos
reduzem a taxa de esvaziamento gastrico.

Reduzem a taxa de esvaziamento gastrico.

Reduz a taxa de esvaziamento géstrico.
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tromicina, um agente antimicrobiano, aumentam
em torno de 80% quando consumidas com 250
mL de d4gua , em comparagido com a administra-
¢ao com volume menor (20 mL).*' A maior quan-
tidade de dgua ingerida, nesse caso, facilitou a
dissolu¢do do farmaco e a sua posterior absorcio.

Alteracoes de pH
no trato gastrintestinal

O trato gastrintestinal apresenta gradientes
de pH, inclusive no estado pos-prandial. Du-
rante o jejum, o pH do estomago é, em média,
1,7 e no periodo pds-prandial aumenta para
5,0. Porém, o pH gastrico na presenca de ali-
mento nao ¢ uniforme (Figura 52.7).* No duo-
deno, os valores sao de 6,1 e 6,3 para o estado
de jejum e o pds-prandial, respectivamente.*
A digestao do alimento, portanto, aumenta o
pH do trato gastrintestinal. Assim, para farma-
cos que apresentam caracteristicas de base fra-
ca, o aumento do pH pds-prandial favorece a
forma nao ionizada da molécula. Dessa forma,
a absor¢ao do farmaco ndo ionizado pela mu-
cosa do intestino delgado é favorecida.

A estabilidade do farmaco em ambiente aci-
do ou alcalino pode sugerir que sua administra-
¢d0 ocorra em jejum ou com alimentos. Para

Estéomago

pH=2

pH=4

Transformacao do bolo
alimentar em quimo:
regiao periférica pH = 4.
Nucleo pH = 6.

FIGURA 52.7 Variac8es de pH no interior do es-
tdmago. A transformacdo do bolo alimentar em
quimo apresenta gradientes de pH, apesar do
ambiente &cido no interior do estdbmago.

farmacos que sao instaveis em ambiente acido, a
elevagao do pH gastrico previne a degradacao da
molécula. Nesse caso, a sua administragdo com
alimentos pode ser recomendada. Da mesma
forma, firmacos podem ser instaveis em pH al-
calino, podendo ser recomendada a administra-
¢ao em jejum. Embora a estabilidade em diferen-
tes valores de pH seja um fator importante para
avaliar se um farmaco deve ser ingerido em jejum
ou ndo, somente os testes de biodisponibilidade
e de bioequivaléncia, conforme discutido ante-
riormente, determinam como deve ser a forma
ideal para a administragao do medicamento.

Aumento da circulacao esplancnica

O aumento do fluxo sanguineo do intestino
delgado para o figado é observado apds uma
refeicdo. Além dos nutrientes, farmacos ingeridos
em conjunto com os alimentos sao transportados
eficientemente para os hepatdcitos para serem
metabolizados. Porém, as enzimas hepaticas
podem estar saturadas em uma situagao em que
o fluxo sanguineo para o figado ¢ demasiada-
mente intenso, o que ocorre apds uma refeigao.
Nesse caso, o firmaco pode nao ser adequada-
mente metabolizado, ocasionando aumento de
efeitos toxicos ou redugdo na sua biodisponibi-
lidade. Outra situagdo possivel é a competi¢do
de constituintes presentes nos alimentos, espe-
cialmente compostos bioativos por enzimas
envolvidas no metabolismo de farmacos.”

Secrecao biliar

Sais biliares, secretados pela vesicula biliar,
sdo responsaveis pela formagao da micela e
subsequente solubilizagao de monoacilglicerdis
e de acidos graxos no duodeno, permitindo a
absorgdo de lipidios pela mucosa do trato gas-
trintestinal. A micela proporciona o aumento
da solubilidade de compostos lipofilicos, mas
podem também reduzir a fragdo de farmaco
livre na superficie da membrana.”” A ingestdo
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de uma refei¢ao hiperlipidica estimula a secre-
¢do biliar. A administracdo de fenitoina, um
agente anticonvulsionante utilizado para trata-
mento da epilepsia, em conjunto com uma re-
feicao hiperlipidica, apresenta aumento de ab-
sorgao, provavelmente relacionada por sua
dissolugdo e transporte pela micela.*®

Transporte linfatico

Refeicoes hiperlipidicas estimulam a forma-
¢ao de lipoproteinas que sdo transportadas do
enterdcito para o sistema linfatico. Uma carac-
teristica desse sistema ¢ que o transporte da lin-
fa ndo ¢é direcionado para o figado, mas para
vasos sanguineos com ramificagdes nas veias
subclavianas. Assim, o transporte de farmacos
pela linfa pode consistir em um mecanismo para
evitar o metabolismo de primeira passagem.*

A administracao de ciclosporina, um imu-
nossupressor, em conjunto com leite integral com
achocolatado (240 mL), seguido por café da ma-
nha constituido por 100 mL de café ou chd, 200
mL de suco de laranja, duas fatias de pao 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 firmaco, que pode-
ria estar relacionado com o seu transporte pela
linfa.®® Nesse sentido, medicamentos que asso-
ciam emulsées constituidas por triacilglicerois
de cadeia longa foram desenvolvidos para o au-
mento da biodisponibilidade, por exemplo, da
ciclosporina (Neoral®) e do ritonavir (Novir®),
um agente antirretroviral. Esses firmacos sao
lipofilicos e poderiam ser transportados pelo
sistema linfatico, em razio da presenca de lipidios
nas suas formulacdes.?

B INTERACOES FARMACOS-
-NUTRIENTES EM SISTEMAS
DE TRANSPORTE

A atividade farmacolodgica de medicamentos
administrados por via oral depende da absor¢do

intestinal e distribui¢do para os tecidos-alvo,
antes da sua eliminagdo e excregdo por vias
metabolicas no figado e nos rins. Proteinas
transportadoras de membrana facilitam ou im-
pedem o fluxo de solutos e de solventes para o
interior da célula. No caso especifico dos far-
macos, os transportadores de captagdo perten-
cem a familia SLC (sigla do inglés solute carrier)
com membros classificados como transporta-
dores de cétions organicos (OCT, sigla do inglés
organic cations transporter), transportadores de
anions organicos (OAT, sigla do inglés organic
anions transporter), polipeptideo transportador
de anions orgénicos (OATP, sigla do inglés or-
ganic transporting polypeptide) e transportador
de cations orgénicos e carnitina (OCTN, sigla
do inglés organic cation/carnitine transporter).
As proteinas de efluxo estio envolvidas com a
saida de farmacos da célula e pertencem a fa-
milia ABC (sigla do inglés ATP-binding casset-
te). Esses transportadores utilizam a hidrélise
do ATP para a retirada do farmaco da célula.
Os principais membros da familia ABC perten-
cem a subfamilia da glicoproteina-P, conhecida
também pela sigla ABCB e compreendem a
proteina de resisténcia a multidrogas (MDR1,
sigla do inglés multidrug resistance protein),
proteina associada a resisténcia a multidrogas
(MREP, sigla do inglés multidrug resistance-as-
sociated protein), bomba exportadora de sais
bilares (BSEP, sigla do inglés bile salt export
pump) e a proteina de resisténcia ao cancer de
mama (BCRP, sigla do inglés breast cancer re-
sistance protein)."® A Figura 52.8 representa a
distribuicdo de transportadores de captacio e
de efluxo no enterdcito e no hepatdcito.

A epigalocatequina-3-galato (ECGC) é a
principal catequina presente em diversos chas,
como o branco, verde, preto e o oolong. Esses
chas sdo produzidos a partir de diferentes graus
de fermentac¢ao das folhas da Camellia sinensis,
que resulta em diferentes concentragdes de
ECGC e de outras catequinas. Estudos in vitro
demonstraram que o cha-verde inibe os trans-
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FIGURA 52.8 Exemplos de transportadores de captacdo e de efluxo de fadrmacos no enterécito e no
hepatdcito. Nutrientes e compostos bioativos nos alimentos também podem compartilhar esses trans-
portadores. Geralmente os transportadores da familia SLC, como os transportadores de cétions organi-
cos (OCT) de anions organicos (OAT), polipeptideo transportador de anions organicos (OATP) e trans-
portador de cétions organicos e carnitina (OCTN), sdo de captagdo. A excecdo é o OST (organic solute

transporter), que é de efluxo.

portadores OCT, como OCT1, expresso nos
hepatdcitos e OCT2 presente no tubulo renal,
como maior intensidade do que concentragoes
equimolares de ECGC.*"** OCT1 e OCT2 sdo
utilizados no transporte da metformina para
biotransformagao hepatica e excre¢ao renal,
respectivamente.® Assim, o consumo de cha-
verde pode modificar a biotransformacao e a
excre¢ao da metformina. Além dos transporta-
dores da familia OCT, o cha-verde pode inibir
o transportador OATP, especificamente o do
subtipo OATP1B1 expresso em hepatdcitos.**

As proteinas da familia OATP sao utilizadas
para o transporte de diversos farmacos, inclusi-
ve do agente anti-hipertensivo atenolol e do an-
ti-alérgico fexofenadina. Os subtipos OATP2B1
e OATP1A2 estio localizados nos enterécitos e
sao inibidos pelo consumo de suco de frutas,
como laranja e ma¢a. A administragao de ateno-

lol em conjunto com 200 mL de suco de laranja
reduziu a biodisponibilidade do farmaco em
50%.>° No mesmo sentido, o consumo de suco
de macé reduz a biodisponibilidade da fexofe-
nadina em 75%.* Além do suco de laranja e de
maga, transportadores OATP2B1 e OATP1A2
sao inibidos pelo suco de grapefruit, também
conhecido no Brasil como toranja ou pomelo. O
suco de pomelo também inibe o transportador
OATP1B], envolvido no transporte de algumas
estatinas, firmacos utilizados para o controle do
colesterol como a pravastatina e a pitavastatina.®

B INTERACOES FARMACOS-
-NUTRIENTES E ENZIMAS DE
BIOTRANSFORMACAO

A maijoria das intera¢des farmacos-nutrien-
tes ocorre durante as reacdes de biotranfor-



CAPITULO 52 ASPECTOS DAS INTERACOES FARMACOS-NUTRIENTES 15

magao, principalmente nos sistemas enzima-
ticos das CYP. A Tabela 52.2 representa a
porcentagem dos farmacos prescritos atual-
mente que sao metabolizados por isoformas
das CYP.!® A inducdo 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 farmaco que
pode ser metabolizado pela mesma enzima,
pode ocorrer o aumento da biotransformagao
do substrato. O resultado pode ser a reducio
dos pardmetros farmacocinéticos T, F t, 4,
e AUC, ocasionando a diminuic¢do dos efeitos
farmacolégicos do farmaco. No caso de pro-
-farmacos, ou de medicamentos que sdo sin-
tetizados para que os metabdlitos sejam ativos,
pode ocorrer aumento dos parametros farma-
cocinéticos, e, em muitos casos, aumento dos
efeitos colaterais e da toxicidade. Ja a inibicdo
das CYP ocasiona a redu¢do do metabolismo
do farmaco, que pode ocasionar aumento da
toxicidade, ou reducio da atividade farmaco-
légica de seus metabolitos.®

Os primeiros trabalhos que investigaram
a relagdo entre a alimentacéo e o metabolismo
de farmacos foram conduzidos em individuos
tratados com teofilina, um agente broncodi-
latador. Refei¢oes hiperproteicas aumentavam
a taxa de eliminagdo de metabdlitos pela uri-
na e também reduziam as concentragdes plas-

TABELA 52.2 Principais enzimas envolvidas na
biotransformacdo de farmacos

Enzima Porcentagem dos farmacos
metabolizados (%)

CYP3A4 45-50

CYP2D6 25-30

CYP2C9 10

CYP2C19 5

CYP2B6 2-4

CYP2E1 2-4

CYP1A2 2

maticas de teofilina, possivelmente por indu-
¢do das CYP.>** Em estudo posterior,
verificou-se que a taxa de eliminacido de me-
tabolitos da teofilina foi maior em criancas
com asma que receberam refei¢oes hiperpro-
teicas.”® As proteinas provenientes dos alimen-
tos aumentam o peso hepatico e estimulam a
expressao de CYP, conforme demonstrado em
roedores.'* Ainda nesse sentido, aminoacidos
como o triptofano podem aumentar a sintese
proteica no figado e estimular as CYP in vitro
e in vivo.*! Além dos efeitos na biotransforma-
¢do hepatica, as proteinas ingeridas podem
também modificar o metabolismo renal, com
impacto na filtracao glomerular de metabdli-
tos e eliminag¢do de creatinina pela urina. Um
exemplo é o farmaco alopurinol, utilizado para
o tratamento da gota. Ap6s metabolizagao
hepitica, o alopurinol é convertido em oxipu-
rinol, que é eliminado pela urina. A restrigao
de proteinas dietéticas aumenta a reabsorcao
do oxipurinol e consequentemente os efeitos
adversos do farmaco.®

A CYP3A4 ¢ a principal enzima de biotrans-
formacdo de farmacos, sendo encontrada no
figado e no intestino delgado. E responsavel
pela metabolizacao de estatinas, agentes anti-
virais, alguns anti-hipertensivos e outros far-
macos. Apresenta diversos indutores e inibido-
res, inclusive presentes nos alimentos. O
mecanismo de indugdo da CYP3A4 envolve a
ativagdo do fator nuclear PXR (sigla do inglés
pregname X receptor). O farmaco ou xenobid-
tico liga-se ao PXR que, consequentemente,
interage com outro fator de transcrigao, deno-
minado RXR (sigla do inglés retinoid X receptor),
formando um dimero PXR/RXR. Esse dimero
¢ translocado ao DNA e regula a expressdo da
CYP3A4 e de demais CYP, inclusive a CYP24,
envolvida no metabolismo da 1,25 (OH)2 vita-
mina D3."2 O suco de uva roxa é um indutor da
CYP3A4, reduzindo a biodisponibilidade de
farmacos que sdo metabolizados por essa enzi-
ma, como a ciclosporina.'”



16 BIODISPONIBILIDADE DE NUTRIENTES

O resveratrol, composto bioativo encon-
trado principalmente na casca de uvas roxas,
pode atuar como inibidor da CYP3A4 e de
outras CYP. Nesse sentido, voluntarios sauda-
veis receberam suplementos contendo 1 g de
resveratrol durante quatro semanas, resultan-
do na inibi¢ao da CYP3A4."® Em estudo pos-
terior, foi confirmada a inibi¢do in vitro da
CYP3A4 pelo resveratrol, assim como também
nao foi verificada a ativagao do PXR por esse
composto bioativo.” Foi demonstrado in vitro
e in vivo que outro composto bioativo, a ECGC,
atua como inibidor da CYP3A4 hepatica e in-
testinal.*>*® O suco de toranja (grapefruit) e de
outras frutas citricas sdo potentes inibidores
da CYP3A4, com efeitos no metabolismo de
diversos farmacos (Figura 52.9). Um exemplo
é o caso da interagdo 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 toxico
equivalente ao consumo de 12 comprimidos
do farmaco com agua, em virtude da inibigao
da CYP3A4.% A toranja e outras frutas citricas

contém, em quantidades variaveis, furanocu-
marinas e outros compostos que podem inibir
a CYP3A4. O consumo de 250 mL de suco de
toranja ocasiona a redug¢do em 62% no con-
teudo da CYP3A4 intestinal, porém sem alte-
ragdes da mesma enzima no figado.”

Outra enzima do sistema P450 é a CYP2D6,
também ¢é encontrada no tecido hepatico e em
enterocitos, sendo responsavel pela biotrans-
formacgéo de diversos farmacos como o tamo-
xifeno, utilizado para controle do cancer de
mama, e o propranolol, agente anti-hipertensi-
vo. Um aspecto importante é a quantidade de
alelos variantes da CYP2D6. As formas polimor-
ficas apresentam distribuigao variavel de acor-
do com a etnia e com impactos nas interagdes
farmacos-nutrientes. De acordo com o poli-
morfismo, os individuos podem apresentar
fenotipo de metabolismo ultrarrapido, extensi-
vo, intermedidrio e pobre da CYP2D6."°

A curcumina, composto bioativo encontra-
do no agafrao-da-india (Curcuma longa), inibe
tanto a CYP3A4 como também a CYP2D6,
conforme demonstrado in vitro.***® Pacientes

Toranja (grapefruit)
Pomelo

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

Epigalocatequina-3-galato

Resveratrol
Curcumina

\ Maior concentracdo plasmaética de:
.~ sinvastatina
|mb'§ao atorvastatina
potente nifedipina
) ciclosporina
CYP3A4 budesonida
losartana
verapamil
/ eritromicina
5o e outros farmacos
101
moderada

Aumento da toxicidade

t

FIGURA 52.9 Exemplos de inibidores da CYP3A4 presente nos alimentos e de farmacos que sdo
metabolizados por essa enzima. A inibicdo potente de uma enzima ocorre quando a atividade enziméa-
tica é reduzida em mais de 50%. A inibicdo moderada reduz de 30 a 50% da atividade da enzima. A
intensidade os efeitos toxicos variam de acordo com a redugdo da atividade da CYP3A4.
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que apresentavam diferentes fenétipos para a
CYP2D6 foram tratados com tamoxifeno, mo-
dulador seletivo do receptor de estrégeno, uti-
lizado para controle do cancer de mama. Os
pacientes receberam 1,2 g de curcumina, trés
vezes ao dia e também 10 mg de piperina (bioa-
tivo presente na pimenta do reino), trés vezes
ao dia.’® A piperina aumenta em 20 vezes a
biodisponibilidade da curcumina.” A associa-
¢do do tamoxifeno com a curcumina com a
piperina reduziu a biodisponibilidade do tamo-
xifeno, principalmente nos pacientes que apre-
sentaram o fendtipo de metabolismo extensivo
da CYP2D6.%¢

B INTERACOES FARMACOS-
-NUTRIENTES E ESTADO
NUTRICIONAL DE PACIENTES

O uso cronico de medicamentos pode mo-
dificar o estado nutricional do paciente, com
impactos no peso corporal, na percepg¢ao de
sabor, na absor¢io de nutrientes, no metabolis-
mo de macronutrientes e na deplecio de vita-
minas e minerais.

Farmacos envolvidos com
alteracoes no peso corporal

A perda de peso corporal é um efeito ad-
verso do tratamento croénico com alguns far-
macos, principalmente os com ac¢io estimulan-
te do sistema nervoso central. Criangas com o
transtorno do deficit de atengao e hiperativida-
de tratadas com metilfenidato podem apresen-
tar alteracdes discretas no crescimento, assim
como redugdo no peso corporal. Porém, essas
alteragbes ndo persistem quando as criangas
tornam-se adultas.” O metilfenidato inibe a
recaptagdo da dopamina e da norepinefrina,
aumentando a atividade dopaminérgica e no-
radrenérgica no sistema nervoso central.”* Aven-
ta-se a participacao de sistemas corticais do
cérebro no mecanismo regulatério da fome e

do apetite,” inclusive o cortex pré-frontal, local
da atividade farmacologica do metilfenidato.

O tratamento com topiramato, firmaco an-
ticonvulsionante e antiepiléptico, pode resultar
em redugdo significativa do peso corporal, sen-
do, as vezes, necessaria a suplementacio da
dieta.” Nesse sentido, alguns trabalhos sugerem
o topiramato para o tratamento da obesida-
de.’*” O topiramato aumenta o fluxo pds-si-
néptico de cloreto mediado pelos receptores de
acido gama-aminobutirico, além de ser um
inibidor da anidrase carbonica. Apesar de esses
mecanismos nao apresentarem relagao direta
com a sinalizacdo exercida pelas vias de con-
trole central da fome e do apetite, a adminis-
tragdo de topiramato em animais de laboraté-
rio reduziu a ingestao de ra¢do.”” O mecanismo
do topiramato na redu¢ido do peso corporal
pode estar relacionado com a ativagdo da lipa-
se de lipoproteinas no musculo esquelético e
no tecido adiposo, promovendo a termogéne-
se. O tratamento com lamotrigina, outro agen-
te utilizado para o tratamento da epilepsia, esta
associado com a reducdo do peso corporal em
pacientes com transtorno bipolar.'' A perda de
peso verificada em pacientes com doenga de
Parkinson pode estar relacionada com o trata-
mento com levodopa, O fairmaco poderia in-
duzir discinesias (movimentos involuntarios)
que consomem energia.’

O tratamento com alguns farmacos antip-
sicoticos, 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 adesio destes a terapia. Além
disso, alteracdes metabdlicas como resisténcia
a insulina, hipertensao e hipercolesterolemia
sdo possiveis consequéncias clinicas do trata-
mento com farmacos antipsicoticos. A cloro-
promazina, clozapina, olanzapina, derivados do
acido valproico, litio, imipramina, mirtazapina
e ziprasidona sao antipsicdticos relacionados
em maior ou menor grau com o ganho de peso
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corporeo.”®? Os antipsicdticos antagonizam as
agdes da dopamina como neurotransmissor nos
ganglios da base e nas partes libicas do sistema
nervoso central.”?

A insulina, essencial para o controle da gli-
cemia em pacientes com diabetes, apresenta
acoes anabdlicas evidenciadas no metabolismo
de carboidratos, lipidios e proteinas, além de
inibir a gliconeogénese e o catabolismo de tria-
cilglicerdis e do glicogénio. Pacientes podem
apresentar aumento de peso corporeo de até 5
kg apds o inicio da terapia com a insulina. No
mesmo sentido, tratamentos com agentes hipo-
glicemiantes orais, como os farmacos da classe
das sulfonilureias e das glitazonas também es-
tdo relacionados com aumento do peso corpé-
reo em pacientes com diabetes.”®* Outros far-
macos, como os corticoides e hormonios
anticoncepcionais estimulam a reten¢ao de agua
no organismo e aumentam o peso corporal.*®

Farmacos que alteram o paladar

As modificagdes do paladar induzidas pelo
uso cronico de alguns medicamentos podem
ocasionar a reducao da ingestao de alimentos
e consequentemente a perda de peso corpé-
reo.”® A percep¢do do sabor dos alimentos é
mediada por estimulos quimicos que ativam
vias de sinaliza¢ao de sinal em neurdnios pre-
sentes nas papilas gustativas. Dessa forma, com-
postos quimicos envolvidos com a percepgao
do sabor, como, por exemplo, glutamato ou ions
sodio e potassio, interagem com proteinas trans-
portadoras ou com canais iOnicos ativando vias
de sinalizagao celular que também podem ser
moduladas por farmacos. A interferéncia dos
farmacos na sinalizagdo celular envolvida com
a percepgao do sabor pode resultar em sintomas
como ageusia (perda de paladar), disgeusia (dis-
torcao do paladar), hipogeusia (redugao da
percepcao do sabor de alguns alimentos) e fan-
togeusia (sensagdo de sabores desagradaveis
sem a presenca do alimento na boca). A ageusia

pode ser um efeito colateral da lovastatina, por
exemplo. A sensagdo de sabor metalico 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 antipsicotico.’

A xerostomia, ou seja, sensagdo de boca seca
por causa de supressdo da produgio da saliva,
também estd associada com mudancas na per-
cepgdo do sabor. O desequilibrio entre as con-
centragdes de ions entre a saliva e o plasma
altera o paladar. Diversos farmacos estao asso-
ciados com a xerostomia, principalmente os
agentes anticolinérgicos como o butilbrometo
de escopolamina, frequentemente utilizado
como antiespasmddico em colicas.’

Farmacos inibidores da bomba de
protons e micronutrientes

Vitaminas, minerais e elementos traco sao
necessarios para a homeostase celular. As con-
centragdes plasmaticas desses micronutrientes
podem ser modificadas com o uso cronico de
farmacos. Nesse sentido, inibidores da bomba
de prétons, que sao farmacos que reduzem se-
cregdo de acido cloridrico no estdomago pelo
boqueio da enzima ATPase H'/K" gastrica, di-
minuem a absorcdo da vitamina B12, ferro,
calcio, magnésio e vitamina C. O uso continuo
desses farmacos, como omeprazol, pode resul-
tar em condi¢oes patoldgicas relacionadas com
a deficiéncia de micronutrientes, como anemia,
fraturas, hipomagnesemia ou deficiéncia de
vitamina B12.*!

O aumento do pH no interior do estomago,
promovido pelos farmacos inibidores da bom-
ba de prétons, interfere na clivagem da vitami-
na B12 que estd presente nos alimentos ligada
a proteinas dietéticas de origem animal. A alca-
linizacdo no ambiente intestinal, ocasionada
pelo aumento do pH gastrico, altera a compo-
sicao da microbiota no jejuno e ileo. Bactérias
dos géneros Clostridium e Campylobacter podem
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colonizar segmentos do intestino delgado e con-
sumir a vitamina B12 ingerida. Além disso, os
metabolitos bacterianos podem competir pelos
receptores de cobalamina presentes na mucosa
do ileo, reduzindo a biodisponibilidade da vita-
mina B12.%° A deficiéncia da vitamina B12 tam-
bém pode ser verificada em pacientes tratados
com inibidores da bomba de prétons com po-
limorfismo na CYP2C109, responsével pela bio-
transformagdo do omeprazol. Esse polimorfismo
reduz as concentracdes séricas de cobalamina
em individuos tratados com omeprazol por mais
de 12 meses. Dessa forma, a genotipagem da
CYP2C19 pode ser util para identificar pacien-
tes que poderdo apresentar deficiéncia de vita-
mina B12 com o tratamento cronico com ini-
bidores da bomba de prétons e direcionar a
abordagem nutricional para esses individuos.*

O ferro ¢é outro micronutriente que precisa
de ambiente acido para a absor¢ao. Em pH fi-
sioldgico, o ion ferroso (Fe**) é oxidado em
férrico (Fe**), que consiste em uma forma in-
soluvel. O acido cloridrico secretado pelas cé-
lulas parietais reduz o pH no estdbmago e tam-
bém nas porg¢des iniciais do intestino delgado,
principalmente no duodeno. O ambiente acido
permite a redugdo do Fe** em Fe®* por reduta-
ses férricas, permitindo o transporte do Fe**
para os enterocitos. Porém quando a secrecdo
de acido cloridrico é reduzida por farmacos
inibidores da bomba de prétons, a absorgao de
ferro é prejudicada.

A absor¢iao do célcio ocorre na forma ioni-
zada, sendo necessaria a dissolucdo de sais in-
soluveis desse micronutriente presente nos
alimentos. A maioria dos sais de célcio é dissol-
vida em pH acido e a absorg¢do ocorre princi-
palmente no intestino delgado. Inibidores da
bomba de prétons reduzem a ionizagdo do
carbonato e do fosfato de cdlcio, reduzindo a
absorc¢do desse micronutriente.” Além da hipo-
calcemia, o tratamento croénico com inibidores
da bomba de protons pode estar relacionado
com a hipomagnesemia, embora seja um even-

to raro de ocorrer com o tratamento com esses
farmacos. Inibidores da bomba de prétons, como
o omeprazol, reduzem a absor¢ao intestinal do
magnésio, modificando a permeabilidade celu-
lar de enterdcitos ou inibindo o transporte ati-
vo do micronutriente.”

A vitamina C é oxidada em 4cido dehidroas-
corbico (DHAA) no estdbmago em uma reagao
reversivel. Porém, em pH gastrico maior do que
4, situagdo que pode ocorrer com o tratamento
com inibidores da bomba de prétons, a hidro-
xilagdo do DHAA em acido 2,3-dicetogulonico
¢ favorecida. O acido 2,3-dicetogulénico nao
pode ser convertido novamente em DHAA e é
eliminado pela bile, reduzindo, dessa forma, a
biodisponibilidade da vitamina C.**

Diuréticos tiazidicos e
micronutrientes

Diuréticos tiazidicos como a hidrocloro-
tiazida e fArmacos semelhantes a tiazida, como
a indapamida, sdo prescritos para o tratamen-
to da hipertensao arterial. Os diuréticos se-
melhantes a tiazida reduzem a pressao sisto-
lica e diastdlica, além de diminuirem a
morbidade e a mortalidade relacionadas com
a hipertensao. Apesar de serem bem tolerados,
o tratamento com diuréticos semelhantes a
tiazida pode ocasionar efeitos adversos rela-
cionados com alteragdes nas concentragdes
plasmaticas de eletrélitos ou condi¢des me-
tabolicas relacionadas com alteragdes do equi-
librio 4cido-base. Todos os diuréticos promo-
vem a excrecdo de sédio. Dependendo do
mecanismo de agao, alguns diuréticos aumen-
tam a elimina¢do de potassio, magnésio, clo-
reto ou bicarbonato.’’ Geralmente, o trata-
mento com diuréticos tiazidicos reduz de 5 a
10% a concentragao de magnésio plasmatico.
Pacientes idosos sdo mais susceptiveis a hi-
pomagnesemia (redu¢do do magnésio plas-
matico), que frequentemente estd associada
com a hipocalemia (redu¢io do potdssio plas-
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matico), hipocalcemia (redugao do calcio
plasmatico), hipofosfatemia (reducéao de fos-
fato plasmatico) e hiponatremia (redu¢do do
sodio plasmatico).®

Por volta de 80% dos pacientes com hiper-
tensao tratados durante seis meses com hidro-
clorotiazida, um diurético tiazidico, apresenta-
ram deplecao de magnésio, até mesmo quando
as concentragdes plasmaticas desse micronu-
triente eram consideradas normais.”” Em um
estudo que envolveu idosos hipertensos tratados
com diuréticos tiazidicos, 48% dos pacientes
apresentavam hipomagnesemia e 28% tinham
hipocalemia. Assim, a deplecdo de magnésio e
potassio é um evento comum em pacientes,
principalmente nos idosos, tratados com diu-
réticos tiazidicos.**

Estatinas e micronutrientes

As estatinas sdo farmacos que inibem a 3-hi-
droxi-3-methyl-glutaril-CoA redutase (HMG-
CoA redutase), enzima que controla a via do
mevalonato, responsavel pela sintese do coles-
terol. Sdo os firmacos mais utilizados no mun-
do para prevencao e controle de condigoes
patologicas cardiovasculares. Diversos estudos
epidemioldgicos demonstraram a eficacia do
tratamento com estatinas na redu¢ao da mor-
talidade e morbidade relacionadas a eventos
cardiovasculares, independentemente da idade,
género ou etnia. As estatinas também inibem a
formagdo ou até mesmo reduzem a placa de
ateroma, presente na aterosclerose.’

Diversos efeitos adversos podem ocorrer
com o uso cronico das estatinas. Além do des-
conforto gastrintestinal, insdnia, eleva¢ao da
atividade das enzimas transaminases hepaticas
e neuropatias periféricas, as miopatias sao as
principais causas da ndo aderéncia ou interrup-
¢do do tratamento com estatinas. Embora raras
(afetam 3 em cada 10.000 pacientes), as miopa-
tias relacionadas ao tratamento com estatinas
nao devem ser negligenciadas, uma vez que mais

de 30 milhoes de individuos utilizam o farmaco
ao redor do mundo e milhares de pacientes po-
dem apresentar efeitos adversos neuromuscula-
res.”’ As miopatias podem apresentar diversos
graus de gravidade, consistindo desde uma sim-
ples mialgia (dor muscular) até uma rabdomio-
lise grave (rompimento do tecido muscular se-
guido de comprometimento da fungéo renal).
Os possiveis mecanismos da miopatia induzida
por estatinas incluem a redugéo da sintese do
colesterol e de proteinas preniladas, além do
aumento da expressao da atrogina-1. Pacientes
tratados com estatinas apresentam redugdo na
coenzima Q 10 (CoQ10) muscular sugerindo
que esses farmacos alteram a fun¢ao mitocon-
drial. Alguns individuos sdo susceptiveis & mio-
patia induzida por estatinas por causa da varia-
¢do genética em alguns transportadores, como
0 OCT1BI ou em enzimas de biotransformacéio
como CYP2D6, CYP3A4 e CYP3A5. Pacientes
que apresentam deficiéncia do transportador
carnitina palmitoiltransferase IT ou com doen¢a
de McArdle também sao susceptiveis a miopatia
induzida por estatinas.” Além da deplegdo da
CoQ10, pacientes tratados com estatinas podem
apresentar também deficiéncia de vitamina D e
redugio na sintese de selenoproteinas associadas
as miopatias.”!

A ubiquinona, também denominada coen-
zima Q 10 (CoQ10) é um componente essencial
para a fosforilagdo oxidativa e produgao de
energia pela mitocondria. CoQ10 atua como
carreador de elétrons, assim como translocador
de prétons durante a respiragao celular e para
a producio de ATP. A forma reduzida da CoQ10
¢ o ubiquinol que exerce atividade antioxidan-
te isoladamente ou em conjunto com as vita-
minas C e E na mitocondria e nas membranas
celulares. Além disso, o ubiquinol modula di-
versas vias de sinalizagdo celular que ativam
fatores de transcri¢do envolvidos com a expres-
sdo de genes envolvidos no metabolismo celu-
lar. Concentrac¢des reduzidas de CoQ10 estdo
associados com disfuncdes mitocondriais e com
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diversas condi¢des patoldgicas como doengas
neurodegenerativas e cardiovasculares, além
da diabetes.’>*

Além do colesterol, a via do mevalonato ¢
responsavel pela sintese de diversos compostos
essenciais para o metabolismo celular, como
pirofosfato de farnesila, esqualeno, CoQ10 e
substratos para a sintese de selenoproteinas
(Figura 52.10). Como a via do mevalonato é
controlada pela HMGCoA redutase, as estati-
nas inibem a produgdo do mevalonato, que é
um precursor para a sintese do colesterol e da
CoQ10. A inibi¢do da producao de CoQ10
induzida pela administracao de estatinas pode
reduzir a taxa de transferéncia de elétrons pe-

los complexos mitocondriais e, dessa forma,
prejudicar a fungao muscular.”® Trabalhos de-
monstraram que pacientes com miopatias
relacionadas com o uso de estatinas apresen-
tavam concentragoes de CoQ10 reduzidos.*>
Nesse sentido, estudos de associagdes de esta-
tinas com a CoQ10 foram propostos, porém os
resultados foram conflitantes. Por exemplo, a
suplementa¢ao com ubiquinol com sinvastati-
na reduziu a dor muscular em 75% dos pacien-
tes,”” mas esse resultado nao foi observado em
outro estudo.” Essa diferenga poderia ser ex-
plicada pelo desenho experimental, periodo de
suplementagao, dose do farmaco e da CoQ10,
entre outros fatores.

Estatinas

Inibicdo

Hidroxi-methyl-glutaril-

Acetil-CoA

l

Hidroxi-methyl-glutaril-CoA

-CoA redutase

RNA transportador de
selenocisteina isopentilado

l

Selenoproteinas

l

Selenoproteina N 4

!

Regeneragdo muscular ¢
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Miopatias

N
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Mevalonato

|

<«——— Pirofosfato de isopentila —>  Pirofosfato de geranila
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FIGURA 5210 Via do mevalonato e relacao da inibicdo da HMGCoA redutase com miopatias. As es-
tatinas podem inibir a sintese de selenoproteina-N, assim como de ubiquinona, resultando, em Ultima

instdncia, em miopatias.
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A deficiéncia da vitamina D estd associada
com diversas condi¢des patoldgicas, como doen-
¢as autoimunes, doenga de Crohn, infec¢des,
doengas cardiovasculares, cancer e doengas
neurocognitivas, como Alzheimer. A forma ati-
va da vitamina D, calcitriol, ou 1,25(OH)-dihi-
droxivitamina D [1,25(OH), D] exerce sua
atividade bioldgica ligando-se ao receptor de
vitamina D (VDR, sigla do inglés vitamin D
receptor). A atividade pleiotropica do calcitriol
esta relacionada com a ativagdo do VDR, que
regula, direta ou indiretamente, mais de 2.000
genes humanos.”

Diversos estudos demonstraram o poten-
cial da vitamina D para a prevencio ou até
mesmo o tratamento dos sintomas relaciona-
dos com as miopatias induzidas por estatinas.
A deficiéncia 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 suplementacao de vitamina D
(50.000 unidades/semana durante trés meses)
aumentou as concentragdes sanguineas de
1,25(0OH), D, restaurando os niveis normais
da vitamina, assim como reduziu a mialgia em
92% dos participantes do estudo.”’” No mesmo
sentido, foi verificado que a suplementagao
com vitamina D resultou no aumento da ade-
réncia de pacientes hipercolesterolémicos ao
tratamento com estatinas, uma vez que os
efeitos colaterais relacionados com as miopa-
tias foram reduzidos ou até mesmo elimina-
dos.*"# Porém, a relagdo entre a deficiéncia de
vitamina D e a inibicdo das miopatias asso-
ciadas ao tratamento com estatinas é questio-
nada por alguns pesquisadores.***

A deficiéncia de vitamina D é comum na
populacao em geral, atingindo percentual preo-
cupante em idosos, que também sio os indivi-
duos que mais consomem estatinas. Além dis-
s0, os idosos também sao o grupo populacional
que mais apresenta miopatias associadas ao

tratamento com o farmaco. Assim, as concen-
tragdes plasmaticas de 1,25(OH), D devem ser
regularmente monitoradas e a suplementagédo
deve ser indicada para o restabelecimento dos
valores considerados normais da vitamina.*

Um dos produtos da via do mevalonato, o
pirofosfato de isopentinila (IPP, sigla do inglés
isopentenyl pyrophosphate), é substrato para a
transferéncia do grupo isopentila para o RNA
transportador de selenocisteina (Sec-tRNA).
Sec-tRNA isopentilado regula a expressao das
selenoproteinas ap6s algumas modificagdes pos-
transcricionais como a isopentilagdo da adeno-
sina.”” A inibicdo da HMGCoA redutase pelas
estatinas reduz a sintese de IPP e consequente-
mente de selenoproteinas (Figura 52.10). Diver-
sas miopatias estdo relacionadas com a expres-
sdo da selenoproteina-N, que apresenta papel
fundamental para a regeneragdo muscular.”

O selénio também participa do metabolismo
da CoQ10. A selenoproteina tioredoxina redu-
tase (TrxR) é uma enzima antioxidante que re-
duz a ubiquinona e regenera o ubiquinol, que
apresenta atividade antioxidante.! Pacientes com
cardiopatias apresentam niveis de CoQ10 e TrxR
reduzidos, porém, a suplementagdo diaria com
ubiquinona e selénio durante quatro anos au-
mentou a sobrevida desses individuos, que foram
avaliados por até 12 anos apds a intervengao.
Dessa forma, o estado nutricional relativo ao
selénio deve ser avaliado em pacientes com car-
diomiopatias, que frequentemente utilizam es-
tatinas. A suplementag¢do do selénio e também
da CoQ10 pode ser considerada para esses in-
dividuos se apresentarem deficiéncias.*

Metformina e vitamina B12

A primeira opgdo para o tratamento da dia-
betes tipo 2 é a metformina associada com mu-
dancas no estilo de vida. Além do controle
glicémico, a metformina aumenta a sensibili-
dade a insulina, reduz o estresse oxidativo e
melhora o perfil lipidico.”
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A deficiéncia 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 relagdo inversa entre a dose e
a duragio do tratamento com metformina e as
concentragdes sanguineas da vitamina B12.
Doses acima de 2 g/dia de metformina estao
associadas com menores concentragdes séricas
de vitamina B12.°> A metformina pode inibir o
transporte ativo dependente de célcio do com-
plexo formado pela cobalamina com o fator
intrinseco. A consequéncia da reducéo da bio-
disponibilidade da vitamina B12 induzida pela
metformina pode ser o aumento da homocis-
teina plasmatica, que é um fator de risco para
complicagdes vasculares como retinopatias e
derrame.® Assim, os pacientes tratados com
metformina devem ter as concentragdes de co-
balamina e de homocisteina monitorados, es-
pecialmente se utilizam também farmacos
inibidores da bomba de proétons.?!

CONSIDERACOES FINAIS

A interac¢do entre medicamentos e alimen-
tos pode ocasionar deficiéncias nutricionais
quando a terapia farmacologica é cronica. Al-
gumas interagoes podem ser intuitivas, como
no caso do uso do orlistate, um inibidor rever-
sivel da lipase pancreatica que reduz a absor¢do
de lipidios da alimentagdo em 30%. Nesse caso,
a absorcéo de vitaminas lipossoltuveis pode ser
prejudicada com o uso desse medicamento.®
Outros tipos de interagdes farmacos-nutrientes
nao sao tao faceis de serem previstas por apre-
sentarem mecanismos especificos, muitas vezes
em nivel molecular.

Quando néo se conhece uma possivel inte-
ragao, recomenda-se que o farmaco nao seja
administrado com frutas ou sucos. Diversos
compostos presentes nas frutas ainda ndo foram
caracterizados e ndo esta bem descrito o im-
pacto de seus metabdlitos no organismo huma-
no e nem suas intera¢des com farmacos. Assim,

recomenda-se que o farmaco 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
interagdo com alimentos. Nesse sentido, apesar
de varios medicamentos nao necessitarem de
prescricdo 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 farmacos devem sempre
ser utilizados para o tratamento dos sintomas
ou de uma condi¢do patoldgica especifica e
somente pelo periodo de tempo necessario
para tal finalidade, de acordo com as informa-
¢Oes presentes na bula do medicamento ou
conforme a orienta¢ao médica.

A atengdo farmacéutica é fundamental para
a orientagdo dos pacientes portadores de doen-
¢as cronicas, que geralmente utilizam varios
medicamentos e apresentam maior risco de
desenvolver deficiéncias nutricionais decorren-
tes das interagdes farmacos-nutrientes. No mes-
mo sentido, o nutricionista também deve estar
atento a terapia farmacoldgica do paciente para
restabelecer adequadamente determinada de-
ficiéncia nutricional.
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