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ABSTRACT

The occurrence of interactions between drugs and foods can be decisive events for achieving therapeutic success due
to interferences in drug performance and also in nutrient uptake. The objective of this review was to highlight drug-
food interactions with impact on health, and discuss about the appropriate measures to avoid or minimize them. Sev-
eral authors point that the most important food-drug interactions are those that affect drug bioavailability. Fortunatelly,
many of the interaction mechanisms have been elucidated. Therefore, food-drug interaction studies are important
contributions to ensure the correct use of drugs and enable the development of suitable clinical protocols.
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RESUMO

Interagdes entre farmacos e alimentos podem ser determinantes na obtencdo do sucesso terapéutico, devido a interfe-
réncias tanto no metabolismo de farmacos quanto na absorgéo de nutrientes. O objetivo deste trabalho foi realizar uma
revisdo bibliografica sobre interagcdes farmaco-alimento de impacto a satide, bem como discutir as medidas adequadas
para evita-las ou minimiza-las. A literatura indica que as interagdes farmaco-alimento mais importantes sao aquelas
que afetam a biodisponibilidade do farmaco, sendo que muitas delas possuem mecanismos completamente elucida-
dos. Estes estudos sdo importantes contribui¢des para o uso correto de medicamentos e possibilitam a elaboragdo de
protocolos clinicos adequados.

Palavras Chave: intera¢des alimento-farmaco, dieta, suplementacao alimentar, aten¢do farmacéutica

|NTRODU(; AO algumas vezes tal rotina pode ser desvantajosa, devido a
interferéncias na resposta farmacoldgica ou na manuten-

Inimeras sdo as possibilidades de ocorréncia de ¢do do estado nutricional do paciente (4,5).

interagcBes entre farmacos e alimentos, eventos estes Como impacto negativo na terapia medicamento-
frequentemente desconhecidos ou ignorados por profis- sa, a diminui¢@o da biodisponibilidade de farmacos pode
sionais e pacientes. De acordo com a literatura, as inte- resultar em falhas do tratamento, enquanto que o aumen-
ragdes farmaco-alimento podem apresentar um carater to da biodisponibilidade pode acarretar em sérios efeitos
apenas teorico, mas também podem ocorrer interagdes toxicos (6).
que resultam em efeitos relevantes a pratica clinica (1). Segundo Bushra et al (2011), as interagdes
A administracdo de medicamentos junto das re- farmaco-alimento que geram reacdes adversas des-
feicdes pode ser requerida, seja para reduzir irritagdo necessarias tém como principais consequéncias o

da mucosa gastrointestinal, favorecer o cumprimento aumento da morbidade e do tempo de hospitalizagdo
do horério da terapia, levar a um aumento desejado da (4). Como a maioria dos medicamentos ¢ adminis-
absor¢do do farmaco ou mesmo manter concentragdes trada por via oral, interagfes entre farmacos e ali-
plasmaticas efetivas do farmaco (2,3). Por outro lado, mentos podem ser consideradas eventos facilitados.
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A simples presencga de alimentos no estbmago pode
atrasar o esvaziamento gastrico e influenciar na ab-
sorcao de farmacos (2,3).

A secrecdo acida ou biliar e a motilidade gas-
trointestinal sdo também variaveis que influenciam o
potencial de interacdo, pois estdo relacionadas com
a solubilidade e biodisponibilidade dos farmacos e
nutrientes (2).

Diversos fatores justificam a ocorréncia de in-
teragdes farmaco-alimento, como as caracteristicas
fisico-quimicas das substancias envolvidas, a dose
do farmaco e a quantidade de nutrientes disponiveis,
0 momento de administracdo do medicamento e o
horario da dieta, além de aspectos individuais, como
quadro clinico, polifarmécia, constituicdo enzimati-
ca e microflora intestinal (6). Intera¢des farmaco-ali-
mento sdo criticas no caso de pacientes suscetiveis e
hospitalizados, principalmente no uso de farmacos
de baixo indice terapéutico ou que necessitem ajuste
de dose, pois pequenas mudancas na farmacocinéti-
ca podem causar grandes interferéncias na eficacia e
seguranca do tratamento (6,7).

Dessa forma, o presente trabalho teve por objetivo
realizar uma revisdo sobre interagdes farmaco-alimento
significativas, destacando medidas preventivas e sua im-
portancia no cuidado a saude.

METODO

As buscas bibliograficas foram realizadas nas
bases de dados Scielo e Medline, utilizando as se-
guintes palavras-chave: interagdo medicamento-ali-
mento; interagdo alimento-droga; interagdo droga-
-nutriente; food-drug interaction; supplement-drug
interaction. Como critérios de inclusdo foram con-
siderados artigos originais e revisdes abordando o
tema, no periodo de 1995 a 2013. Foram excluidas
as publicacdes sobre interagdes de farmacos com
plantas medicinais ou com nutrientes cuja origem
alimentar nao foi mencionada.
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RESULTADOS

As interagdes farmaco-alimento mais frequentes
sd0 aquelas que afetam a taxa de absor¢@o de farmacos,
principalmente devido a proteinas, gorduras e fibras da
dieta (4). Os aminoacidos provenientes de uma dieta
rica em proteinas podem inibir a absor¢do de farmacos,
como ocorre com os farmacos antiparkinsonianos levo-
dopa e metildopa, enquanto o consumo excessivo de fi-
bras pode reduzir a absor¢ado de farmacos, como € o caso
do cardiotonico digoxina. Refeigdes hiperlipidicas po-
dem aumentar a absor¢do de farmacos e trazer riscos, a
exemplo da carbamazepina (anticonvulsivante) ou mes-
mo ser requerida para favorecer a absor¢ao de farmacos,
como a griseofulvina (antifingico) (2, 3).

Algumas interagcdes farmaco-alimento podem
ocorrer por reagdes quimicas de complexac¢ao ou preci-
pitagdo, as quais frequentemente sdo responsaveis pela
diminui¢do da biodisponibilidade de farmacos e falhas
no tratamento. O pH da dieta também pode contribuir
para redug@o da eficacia farmacologica, pois dependen-
do do carater acido ou basico da molécula, acelera a ex-
cregdo de certos farmacos (Quadro 1).

Certas interagdes farmaco-alimento possuem me-
canismos de acao especificos e bem definidos em estudos
cientificos (Quadro 2), como inibigdo enzimatica, inativa-
¢do, antagonismo e somacdo de efeitos, muitas vezes deter-
minados pela estrutura molecular dos agentes envolvidos.

Diversas frutas, tais como pomelo (Citrus maxi-
ma), laranja-azeda (Citrus aurantium), roma (Punica
granatum) e carambola (Averrhoa carambola) contém
agentes inibidores de enzimas de biotransformacao, ele-
vando de forma significativa a concentragdo plasmatica
de farmacos e favorecendo a potencializagdo de efeitos,
reacdes adversas ou formagao de metabolitos toxicos (4).

Grande énfase ¢ dada ao suco de toronja (Citrus
paradisi), fruta conhecida como grapefruit, cujos estu-
dos demonstram uma notavel capacidade de promover
forte inibi¢do do sistema enzimatico citocromo P450
3A4 no intestino delgado.
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Quadro 1: Interagdes farmaco-alimento resultantes de reagdes quimicas

Anti-inflamatorio

Dietas a base de frutas,

Aumento da excregdo devido

il pieeal i nado-esteroidal verduras e fibras a alcalinidade da dieta :
e e e Dlet‘as a base de paes, Aumer]to Qa excrecao devido 8
biscoitos e carnes a acidez da dieta
ClorpromaZ'ma € Antipsicotico Café, cha mate, caqui e vinhos Prec1p1ta}g§o na presenca 8
flufenazina de acido tanico
. - Dietas a base de paes, Aumento da excrecdo
R AT D B biscoitos e carnes devido a acidez da dieta 8
Penicilin Antibistico Dietas a base de frutas, Aumento da excrecdo devido 8
verduras e fibras a alcalinidade da dieta
Prometazina Anti-histaminico Café, cha mate, caqui e vinhos Prec1p1t23g§o na presenca 8
de acido tanico
Teofilina Broncodilatador D1et‘as a SR (0 [, Au.mer]to (.ja excrecao 8
biscoitos e carnes devido a acidez da dieta
Tetraciclina e Antibistico Produtos Lcteos Complexacdo do farmaco 8,9

ceftriaxona

com ions divalentes

Quadro 2: Interagdes farmaco-alimento com mecanismo de agdo especifico

terapéeutica

Diazepam, Moduladores do Inibicdo de enzimas de
carbamazepina sistema nervoso Toranja (grapefruit) biotransformacédo de farmacos, com 10
e sertralina central (SNC) elevacdo dos seus niveis toxicos
Inibidores da enzima : Queijos matura@os, . Iml;u;ao da enzima que degradzi .
. . . . iogurte, vinhos tintos a tiramina, com elevacdo de seus niveis
monoamina oxidase Antidepressivo . pyy: . . P 11
(MAO) e pfodutos ernbutados, plasmaticos. Efe1to§ SImpat)comlmetlcos
ricos em tiramina e crise hipertensiva
o ?rljttssa dtc))a;ea:jecgsgisdo Inibicdo de enzimas detoxificantes
Isoniazida Tuberculostatico - L (MAO e diamina oxidase). Intoxicacdo 12
aminas biogénicas . . .
. 5 O alimentar e intolerancia
(histamina, tiramina)
Mercaptopurina Antineoplasico Leite de vaca Inativacao pela enzima xantina oxidase 13
Alimentos ricos em
Varfarina Anticoagulante vitamina K (ex: brocolis, .Promogao.de coagu!a?ao sanguinea e 4
couve, couve-de-bruxelas, interferéncia na efetividade do farmaco
salsa e espinafre)
Alimentos e bebidas Sobrecarga de xantinas, com risco de
Teofilina Broncodilatador contendo cafeina (ex: toxicidade: distdrbios eletroliticos e 4

cafés, chés e chocolates)

Em vista dos riscos potenciais, procedimentos
determinam que esta combinagdo seja evitada no
uso de muitas classes farmacéuticas, a exemplo de
moduladores do sistema nervoso central (diazepam,
carbamazepina, sertralina), antagonistas de canais
de calcio (felodipina, verapamil), imunossupres-
sores (ciclosporina) e antirretrovirais (saquinavir),
dentre outras (10).

efeitos no SNC e cardiovascular

Além de incidir na terapéutica medicamentosa,
as interagdes farmaco-alimento podem dificultar ou
diminuir a absor¢ao de nutrientes, afetando o estado
nutricional do paciente. Nestes casos, os protocolos
clinicos exigem cuidados especiais, como adequac¢do
do intervalo entre a administracdo do medicamento e
a ingestdo do alimento ou suplementacdo durante o
tratamento (Quadro 3).
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De acordo com Ayo & Agu (2005), enquanto al-
guns nutrientes podem interferir na eficacia ou agravar
efeitos adversos de farmacos, outros sdo necessarios
para aumentar a duracdo do efeito farmacolégico ou
mesmo corrigir um efeito colateral do medicamento, por
meio de suplementagio (3).

Neste contexto, a elucida¢do de interagdes far-
maco-alimento permite definir critérios para protoco-
los terapéuticos e o uso correto de medicamentos, sen-
do que em muitos casos, informagdes orientativas S40
contempladas nas bulas dos produtos.

Quadro 3: Interagdes farmaco-alimento que afetam o estado nutricional e medidas a serem adotadas

firmaco classe nutriente efeito
terapéutica afetado

amoxicilina, ampici-
lina, benzilpenicili-
na, cefalotina, cefa-
lexina, ceftriaxona,
ciprofloxacina, clo-
ranfenicol, eritromi-

Antibiotico Vitaminas K e B12

cina, gentamicina,
oxacilina
dexametasona, hi- s s, G
A ¢ Anti-inflamatério B1, B6, B9, calcio,

drocortisona e pred- . o )

. esteroidal potassio, fosforo,
nisona . .

magnésio e zinco

metotrexato Antineoplasico  Acido félico
isoniazida Tuberculostatico  Vitamina B6

Vitaminas liposso-

LR laveis (A, D, E, K)

6leo mineral

omeprazol, ranitidi-

. Vitamina B12
na e cimetidina

Anti-ulceroso

CONCLUSAO

A interacdo entre fArmacos e alimentos é um tema
cada vez mais relevante a equipe multidisciplinar de
saude, ja que os alimentos sdo substancias quimicas di-
versificadas e constantemente disponiveis no organismo.
Principalmente no que se refere as adversidades destas

medida dietética
a ser adotada

Diminuicdo da mi- Produtos lacteos fermentados e

crobiota intestinal  fibras 2
D1m1~nu1gao da ab- Ingestao de frutas nos intervalos
sorcao e/ou au- 14

~_ das refeicoes
mento da excrecdo

Inibicdo competi-
tiva da enzima dii-
drofolato-redutase,
com deplecdo de
folato

Inibicdo  compe-
titiva da vitamina
B6 pela isoniazida,
com deplecdo de
vitamina B6

Suplemento de acido félico e die-
tas ricas em verduras de cor verde 12
escuro

Suplemento de vitamina B6 3

Diminuicdo da ab-
sorcao e/ou menor
tempo de transito
intestinal

Intervalos adequados entre a ad-
ministracdo do medicamento e as
refeicoes

9,15

Suplemento de vitamina B12 e
dieta rica em alimentos de ori- 14
gem animal

Diminuicdo da ab-
sorcao

interagdes, ¢ muito importante que os profissionais par-
ticipem de programas educacionais e implementem pro-
cedimentos de prevencgdo ¢ resolucdo de problemas.

Uma maior atencdo deve ser dada aos casos de
tratamentos cronicos e dietas monotonas, pois a biodis-
ponibilidade do farmaco, bem como a de nutrientes, ¢
essencial para o processo de cura de doengas.
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