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Resumo

Pacientes acometidos por hipertensdo arterial e/ou diabetes mellitus podem apresentar
suscetibilidade as interacdes farmaco-nutriente devido ao uso frequente de medicamentos e
possiveis associacdes farmacologicas. Diante disso, o objetivo do presente estudo foi
investigar as possiveis interaces farmaco-nutriente — e seus respectivos mecanismos de acdo
— de anti-hipertensivos e antidiabéticos prescritos no Hospital Universitario Alcides Carneiro,
bem como, apresentar recomendacGes que auxiliem profissionais da salde e usuarios no
gerenciamento adequado dessas interagcdes. Para tanto, foi realizado um estudo exploratério
descritivo de abordagem qualitativa, com emprego da técnica de observacao direta; o qual
consistiu em um contato com o setor farmacéutico do hospital para obtencdo de informac6es
relacionadas aos medicamentos prescritos, e um posterior levantamento em artigos cientificos,
livros e bularios eletrdnicos para identificacdo das possiveis interacBes destes com 0sS
alimentos em geral, além dos mecanismos que as permeiam. Dentre o total de 18
medicamentos prescritos para hipertensdo, foram encontradas importantes interagdes para
83.3% (n=15), enquanto que dos 5 farmacos destinados ao tratamento do diabetes, 100%
(n=5) demonstraram apresentar interacdes com algum alimento/nutriente. Os resultados
contribuiram para maiores esclarecimentos cientificos acerca do potencial de interacdo dos
alimentos/nutrientes com os anti-hipertensivos e antidiabéticos e servirdo como uma
ferramenta de busca para profissionais da saude, especialmente do HUAC, e demais
interessados.

Palavras-chave: Doencas cronicas ndo transmissiveis; Terapia nutricional; Terapia

farmacoldgica.

Abstract

Patients affected by hypertension and/or diabetes mellitus may be susceptible to drug-nutrient
interactions due to frequent use of medications and possible pharmacological associations.
Therefore, the aim of this study was to investigate the possible drug-nutrient interactions —
and their respective mechanisms of action — of antihypertensives and antidiabetics prescribed
at the Alcides Carneiro University Hospital, as well as to present recommendations that assist
health professionals and users in the proper management of these interactions. Therefore, a
descriptive exploratory study of qualitative approach was carried out, using the technique of
direct observation; which consisted of a contact with the pharmaceutical sector of the hospital

to obtain information related to the prescribed drugs, and a subsequent survey in scientific
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articles, books and electronic bularia to identify their possible interactions with food in
general, in addition to the mechanisms that permeate them. Among the total of 18 drugs
prescribed for hypertension, important interactions were found for 83.3% (n=15), while of the
5 drugs for the treatment of diabetes, 100% (n=5) demonstrated to have interactions with
some food/nutrient. The results contributed to further scientific clarification about the
potential interaction of food/nutrients with antihypertensives and antidiabetics and will serve
as a search tool for health professionals, especially HUAC, and other stakeholders.

Keywords: Non-communicable chronic diseases; Nutritional therapy; Pharmacological

therapy.

Resumen

Los pacientes afectados por hipertension y/o diabetes mellitus pueden ser susceptibles a
interacciones entre farmacos y nutrientes debido al uso frecuente de medicamentos y posibles
asociaciones farmacolégicas. Por lo tanto, el objetivo de este estudio fue investigar las
posibles interacciones farmaco-nutrientes — y sus respectivos mecanismos de accion — de
antihipertensivos y antidiabéticos prescritos en el Hospital Universitario Alcides Carneiro, asi
como presentar recomendaciones que ayuden a los profesionales de la salud y usuarios en el
manejo adecuado de estas interacciones. Por lo tanto, se llevé a cabo un estudio exploratorio
descriptivo del enfoque cualitativo, utilizando la técnica de observacion directa; que consistio
en un contacto con el sector farmacéutico del hospital para obtener informacion relacionada
con los medicamentos prescritos, y una encuesta posterior en articulos cientificos, libros y
buarios electrénicos para identificar sus posibles interacciones con los alimentos en general,
ademas de los mecanismos que los impregnan. Entre el total de 18 medicamentos prescritos
para la hipertension, se encontraron interacciones importantes para el 83,3% (n-15), mientras
que los 5 medicamentos para el tratamiento de la diabetes, 100% (n-5) demostraron tener
interacciones con algunos alimentos/nutrientes. Los resultados contribuyeron a una mayor
aclaracion cientifica sobre la posible interaccion de los alimentos/nutrientes con
antihipertensivos y antidiabéticos y servirdn como herramienta de bulsqueda para los
profesionales de la salud, especialmente el HUAC, y otras partes interesadas.

Palabras clave: Enfermedades cronicas no transmisibles; Terapia nutricional; Terapia
farmacoldgica.
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1. Introducgéo

As Doencas Cronicas Nao Transmissiveis (DCNT) podem ser definidas como um
grupo de patologias que apresentam um periodo prolongado de laténcia e evolucéo insidiosa,
além de serem as principais responsaveis pelos eventos de incapacidade, 6bito e gastos com
salde (Sociedade Brasileira de Cardiologia, 2010; Bauer, et al., 2014). De modo preocupante,
no ano de 2017, as DCNT foram responsaveis por 73% dos 6bitos em geral e 17% dos dbitos
precoces no Brasil (World Health Organization, 2017).

Dentre as DCNT destacam-se a hipertensdo arterial sistémica (HAS), como patologia
de maior prevaléncia de acometimento e mortalidade deste grupo, e o diabetes mellitus (DM),
como um importante e crescente problema de saude puablica. Ambas podem induzir
complicacBes em niveis macrovasculares e microvasculares, alterando, principalmente, a
funcionalidade dos sistemas cardiovascular e renal (Sociedade Brasileira de Cardiologia,
2016).

Para a HAS e DM, o tratamento base é duplo, e consiste em intervencGes nédo
medicamentosas, voltadas a altera¢fes positivas no estilo de vida do paciente, a exemplo do
uso da terapia nutricional especializada, controle do peso, incentivo a atividade fisica e
abandono do tabagismo. J& as intervencGes medicamentosas, por sua vez, visam o controle
dos niveis pressoricos por meio da utilizacdo isolada ou associada de farmacos, no caso da
hipertensdo; e o controle da glicemia, por meio da insulinoterapia e/ou pela acdo de
hipoglicemiantes orais, no caso do diabetes (Sociedade Brasileira de Cardiologia, 2010;
Sociedade Brasileira de Diabetes, 2016).

Carlos et al. (2017) reforcam que o tratamento dessas patologias requer o uso continuo
de medicamentos, envolvendo, frequentemente, a associagdo de mais de um tipo de
medicamento, fato que pode induzir a interacdo entre farmacos e nutrientes. Segundo Reis
(2011), a interacdo farmaco-nutriente refere-se a uma condicao de interacdo capaz de induzir
alteracbes das funcGes nutriente-dependentes em resposta a acdo de um medicamento, ou
condicdo inversa, na qual o efeito farmacoldgico é alterado pela ingestdo dos nutrientes,
podendo existir, para as duas situacfes, possiveis prejuizos.

Por esses motivos, € importante que profissionais da saide tenham dominio sobre o
assunto supracitado, pois esse conhecimento pode favorecer a préatica clinica através da
identificacdo de consequéncias a curto e longo prazo; além disso, é necessario que 0S USUArios

também tenham esse conhecimento, tendo em vista que fazem uso constante de
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medicamentos e nem sempre sdo orientados quanto a essas interacBes (Scheweigert,
Dallepiane & Pletsch, 2008).

Nesse contexto, o objetivo do presente estudo foi investigar e apresentar as possiveis
interacdes entre alimentos/nutrientes e os medicamentos anti-hipertensivos e antidiabéticos
prescritos no Hospital Universitario Alcides Carneiro (HUAC), localizado no municipio de
Campina Grande-PB, com o intuito de fornecer um subsidio para a consulta de tais interagdes

por parte dos profissionais da salde e demais interessados.

2. Metodologia

Trata-se de um estudo do tipo exploratorio descritivo, de abordagem qualitativa, com
emprego da técnica de observacéo direta.

De acordo com Gil (2007), o estudo exploratorio descritivo possui como um dos
objetivos possibilitar uma maior familiaridade com o problema em questdo, visando torna-lo
mais compreensivel. A técnica de observacdo direta, por sua vez, corrobora com o objetivo
aludido pelo fato de permitir um contato com informantes ou documentos que possibilitem a
captacdo de explicagdes e interpretacdes do que ocorre em uma determinada realidade.

Deste modo, foi realizado um contato direto com o setor farmacéutico do hospital,
com o intuito de obter os nomes de todos os medicamentos anti-hipertensivos e antidiabéticos
prescritos. Apos tal levantamento, foi executada uma busca em artigos cientificos, livros e
bulérios eletrdnicos com a finalidade de identificar todas as possiveis interacbes dos
medicamentos analisados e os alimentos em geral, bem como, 0s mecanismos que permeiam
— e justificam — tais interagbes. Por se tratar de uma pesquisa em diferentes materiais
documentais, ndo foi imposto limite de tempo de publicacéo.

A busca por artigos cientificos foi realizada de janeiro a junho de 2018, nas seguintes
bases de dados: PUBMED (National Library of Medicine), LILACS (Literatura Latino
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), MEDLINE (Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online), e SCIELO (Scientific Electronic Library Online). Os descritores
foram identificados através do DECs e do MeSH, a saber: “Terapia nutricional”, “Terapia
farmacologica”, “antihypertensives”, “antidiabetics”.

Por fim, as interacBes foram organizadas em dois quadros, especificos para os dois
tipos de patologias, os quais, possuem em seu conteldo: o tipo de medicamento, o
alimento/nutriente que apresenta relacdo, os efeitos dessa interacdo, a situacdo da interacéo
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perante o tratamento (positivo ou negativo a terapéutica) e as recomendagdes de como

gerencia-las.

3. Resultados

O HUAC disponibiliza 18 (dezoito) tipos de medicamentos destinados ao tratamento
da HAS e 5 (cinco) tipos destinados ao tratamento do DM.

Dos 18 anti-hipertensivos ofertados no hospital, 2 pertencem a classe dos farmacos de
acdo central (metildopa e clonidina); 3 sdo de acdo periférica (propranolol, atenolol e
caverdilol); 3 sdo blogueadores dos canais de calcio (verapamil, nifedipina e diltiazem); 2 séo
inibidores da enzima conversora de angiotensina (captopril e enalapril); 1 é antagonista dos
receptores de angiotensina Il (losartan); 4 sdo diuréticos (furosemida, espironolactona,
hidroclorotiazida e clortalidona); e 3 sdo vasodilatadores (isossorbida, propatilnitrato e
amiodarona).

Ao que concerne a interacdo farmaco-nutriente, dos 18 (dezoito) medicamentos
disponibilizados no HUAC para o tratamento da HAS, 15 (quinze) (83,3%) apresentaram
importantes interaces (Quadro 1). Entretanto, a literatura ainda é muito escassa de estudos
que examinem 0 mecanismo de tais interacfes; em decorréncia disto, o presente estudo ira
discutir as que apresentam maior relevancia para a pratica clinica. Abaixo, 0os medicamentos

foram organizados por classe e/ou mecanismo de acao.
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Quadro 1 — Interag6es farmaco-nutriente dos anti-hipertensivos prescritos no HUAC.

Alimentos/nutrientes | Efeitos resultantes Situacéo da
Farmacos gue apresentam da interacéo interacdo Recomendacdes Referéncias
interacdo
DROGAS DE ACAO CENTRAL
Metildopa Alimentos fontes Diminuigéo da Negativa Controlar o consumo (Martins & Saeki,
de folato, vitamina | absorcdo de folato, B12 de calcio; Tomar 2013; Masaoka, et al.,
B12 e ferro e ferro (anemia) suplemento de ferro 2006; Reis, 2004)
separadamente, em
um intervalo de 2h
Dietas Inibicdo da absor¢édo da Negativa Controlar os (Reis, 2004)
hiperproteicas droga aminodcidos da dieta
(proteinas de origem
animal)
Clonidina Né&o foram
encontradas
importantes - - - -
interacdes com
alimentos

BLOQUEADORES BETA ADRENERGICOS NAO SELETIVOS
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Propranolol Alimentos em geral A presenca dos Positiva Tomar o medicamento | (Reis, 2004; Santos,
(principalmente alimentos auxilia na associado aos Torriane & Barros,
hiperproteicos) biodisponibilidade do alimentos 2013)
farmaco
Altas doses de Diminuicdo da Negativa N&o consumir altas (Martins & Saeki,
vitamina C (Ex: 2g) | absorc¢éo e alteracdo do doses de vitamina C 2013)
metabolismo do
farmaco
BLOQUEADORES BETA ADRENERGICOS CARDIOSSELETIVOS
Atenolol Suco de laranja Diminuicao da Negativa N&o tomar o (Martins & Saeki,
absorcédo do farmaco medicamento 2013)
juntamente com o
suco de laranja
Suco de macé Diminuigéo da Negativa N&o tomar o (Jeon, et al., 2013)
biodisponibilidade e da medicamento
eficacia do farmaco, e juntamente com o
aumento da suco de maca
concentragdo luminal
da droga
Presenca de Retardamento da Negativa Manter um intervalo (Reis, 2004)

alimentos no TGl

absorcao do farmaco
devido a barreira fisica

entre o consumo de
alimentos e o
medicamento
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BLOQUEADORES MISTOS NAO SELETIVOS (BETAL E ALFA1 BLOQUEADORES)

Carverdilol

Alimentos em geral

Evitar hipotenséo
ortostatica; Diminuicao
da absorcao do farmaco

(sem muita
significancia)

Positiva

Tomar o farmaco
associado ao alimento

(Martins & Saeki,
2013; Santos, Torriani
& Barros, 2013)

BLOQUEADORES DOS CANAIS DE CALCIO

Nifedipina

Alimentos em geral

Dieta hiperlipidica

Folato

Reducéo da
concentragéo
plasmatica inicial do
comprimido de
formulagao simples

Aumento da absorgéo e
da concentragéo do
comprimido de
liberacdo prolongada
(pode apresentar
efeito toxico)

Deficiéncia de folato,

podendo induzir
hiperplasia gengival

Aumento da

Positiva

Negativa

Negativa

Administrar o
farmaco com o
alimento

Administrar o
farmaco em jejum

Acompanhamento
com profissional
nutricionista para

obter ingestédo
recomendada de
folato

Evitar o suco de

(Chemin & Mura,
2007)

(Santos, Torriani &
Barros, 2013)

(Livada & Shiloa,
2014)
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Suco de toranja biodisponibilidade do Negativa toranja (Shirasaka, 2012)
farmaco, risco de
efeitos colaterais e
hipotensao
Verapamil A presenca dos - - Administrar sem ou | (Cuppari, 2005; Santos,
alimentos nao com alimentos. Em Torriani & Barros,
influencia caso de desconforto 2013)
consideravelmente gastrintestinal,
a farmacocinética considerar a
do medicamento associagdo com o
alimento
Suplementos de Hipercalcemia Negativa Precaucdo com a (Martins & Saeki,
célcio e vitamina D | (diminuig&o do efeito suplementagéo de 2013)
do farmaco) calcio e/ou vitamina
D
Café (cafeina) Aumento da
concentracdo sérica da Negativa Limitar cafeina (Sawinok, 2011)
cafeina e aumento da
estimulacdo do Sistema
Nervoso Central
Suco de toranja Aumento da
biodisponibilidade do Negativa Evitar o suco de (Shirasaka, 2012)
farmaco, risco de toranja
efeitos colaterais e
hipotensdo
Diltiazem Café (cafeina) Aumento da Negativa Limitar cafeina (Sawinok, 2011)

10




Research, Society and Development, v. 9, n. 7, e35973802, 2020
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v9i7.3802

concentracgdo sérica da
cafeina e aumento da
estimulacao do Sistema
Nervoso Central

INIBIDORES DA ENZIMA DE ANGIOTENSINA (IECA)

Captopril Presenca dos Reducdo de 10 a 56% Negativa Tomar o farmaco 1 (Lima-Calixto &
alimentos da absorcéo do farmaco hora antes ou 1 hora Gonzalez, 2013;
depois da refeicdo; ou | Martins & Saeki, 2013;
de estbmago vazio, ou Reis, 2004)
com alimentos pobres
em fibras
Alimentos ricos em | Aumento do potassio Negativa Precaucdo com (Martins & Saeki,
potéssio ou plasmético consumo e 2013; Reis, 2004)
substitutos do sal (hipercalemia) suplementacéo de
contendo potassio potéssio, e evitar
substitutos do sal
Zinco Deficiéncia de zinco, Negativa Acompanhamento (Mohn, et al., 2018)
que resulta em com o profissional
hipogeusia e nutricionista para que
consequente alteracao haja adequacéo do
do estado nutricional consumo de Zn e
recuperagéo do estado
nutricional
Enalapril Alimentos Aumento do potassio plasmatico Negativa Precaucdo com (Martins &
ricos em (hipercalemia) consumo e Saeki, 2013;
potéssio ou suplementacdo de Reis, 2004)

11
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substitutos do potassio, e evitar
sal contendo substitutos do sal
potassio
Zinco Deficiéncia de zinco Negativa Acompanhamento | (Mohn, 2018)

com o profissional
nutricionista para
que haja
adequacao do
consumo de Zn

ANTAGONISTAS DOS RECEPTORES DE ANGIOTENSINA

Losartana Néo foram - - - -
encontradas
importantes
interagoes
com
alimentos

ANTIARRITMICOS

12




Research, Society and Development, v. 9, n. 7, e35973802, 2020

(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v9i7.3802

Amiodarona Alimentos em | Aumentam a taxa e a extensdo da absorgao Positiva Administrar o (Martins &
geral do farmaco medicamento Saeki, 2013;
durante ou apos a Santos &
alimentacéo Torriani, 2013)
Aumenta em 50% a biodisponibilidade do
Suco de farmaco, além de alterar sua conversdo em Negativa
toranja metabolito ativo Evitar suco de (Santos &
toranja Torriani, 2013)
DIURETICOS DEPLETORES DE POTASSIO
Hidroclorotiazida | Alimentos em | Evita a danos ao sistema gastrointestinal e Positiva Associar 0 (Martins &
geral ou leite estimula a absor¢do do farmaco farmaco com o Saeki, 2013;
alimento pela Reis, 2004)
manha ou seis
horas ou mais
antes de dormir
Suplementos Risco de hipercalcemia Negativa Precaucdo com (Martins &
de célcio ou suplementacgdo de | Saeki, 2013)
vitamina D calcio e vitamina
D
Cloro, Aumento da excrecdo dos nutrientes e Negativa Acompanhamento | (Mohn, et al.,
potéssio, alteracdo significativa no estado nutricional com profissional 2018)
zinco, nutricionista para
magnésio,

bicarbonato,

que seja possivel
evitar ou

13
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riboflavina minimizar as
alteracoes
nutricionais
provocadas pelas
excrecgoes
Clortalidona Alimentos em Evita danos ao sistema gastrointestinal e Positiva Associar 0 (Martins &
geral ou leite estimula a absorgdo do farmaco farmaco com o Saeki, 2013;
alimento pela Reis, 2004)
manh&2 ou seis
horas ou mais
antes de dormir
Suplementos Risco de hipercalcemia Negativa Precaucéo com (Martins &
de calcio ou suplementacdo de | Saeki, 2013)
vitamina D célcio e vitamina
D
DIURETICOS DE ALTA POTENCIA (DE ALCA)
Furosemida Alimentos em | Diminuicéo do desconforto gastrointestinal, | Positiva/Negativa | Associar com o (Martins &
geral ou leite e absorcéo do farmaco retardada ou alimento para Saeki, 2013;
diminuida em até 45%, podendo desencadear diminuir a Paintaud,
uma diminuicdo da resposta diurética irritacdo no TGl Alvan &
Eckenars,
1995)
Tiamina, Diminuicdo no nivel sanguineo e aumento da Negativa Acompanhamento | (Mohn, et al.,

14
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potassio,
calcio, zinco,
magnésio,
cloro

Glicose

excrecdo dos micronutrientes

Hiperglicemia

Negativa

com profissional
nutricionista para
que seja elaborada
uma conduta
nutricional que
minimize tais
perdas

Apresentar este
efeito ao médico e
ao nutricionista,
para que estes, em
unido, possam
indicar uma
estratégia
terapéutica que
previna tal
resultado

2018; Reis,
2004)

(Reis, 2004)

DIURETICOS POUPADORES DE POTASSIO

15
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Espironolactona Banana, Hipercalemia Negativa Evitar consumo | (Morgan, 1973;
espinafre excessivo de Reis, 2004)
(alimentos alimentos e
ricos em suplementos de
potassio), potassio, e
suplementos substitutos do sal
de potassio e
substitutos do
sal
Associar com 0 (Martins &
Alimentos em Aumento da absorcdo do medicamento e Positiva alimento para Saeki, 2013;
geral diminuigdo do desconforto gastrointestinal diminuir a Reis, 2004)
irritacdo no TGl
Importante: Adequacdo do estado nutricional, Acompanhamento | (Reis, 2004)
dieta regularizacéo da funcéo renal e Positiva com o profissional
balanceada regularizacdo de outras alteracoes nutricionista
bioguimicas quando presentes
VASODILATADORES DIRETOS
Isossorbida Alimentos em | Diminui¢do da taxa de absor¢do do farmaco Negativa Tomar o (Martins &
geral medicamento Saeki, 2013)

apenas com agua,
com o estdbmago
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vazio, para
possibilitar a
absorc¢éo

VASODILATADORESCORONARIANOS

Propatilnitrato

Nao foram - - -
encontradas
importantes
interacdes
com
alimentos

Fonte: Elaborado pelos autores.
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J& com relagcdo aos medicamentos prescritos para o tratamento do diabetes mellitus no
hospital, 1 pertence & classe dos secretagogos de insulina (glibenclamida), 2 s&o
sensibilizadores da insulina (metformina e pioglitazona), e 2 sdo pertencentes a classe da
insulina propriamente dita (insulina NPH e insulina regular).

Ao que se refere a interacdo farmaco-nutriente dos antidiabéticos, dos 5 (cinco)
prescritos, todos (100%) demonstraram apresentar importantes interacdes (Quadro 2).
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Quadro 2 — Interacbes farmaco-nutriente dos antidiabéticos prescritos no HUAC.

Alimentos/nutrientes | Efeitos resultantes Situacgdo da Recomendacdes Referéncias
Farmacos gue apresentam da interacéo interacdo
interacdo
BIGUANIDAS
Metformina Alimentos em geral Diminuicdo dos Positiva Tomar o farmaco (Martins & Saeki,
efeitos no trato associado as 2013; Reis, 2004)
gastrointestinal refeicbes
(anorexia, nauseas,
vomito, alteracbes
palataveis,
desconforto
abdominal,
flatuléncias e
diarreia); e
potencializacdo do
efeito da insulina
Vitamina B12 e Diminuicédo da Negativa Consumir fontes (Santos & Torriani,
folato absorcdo das alimenticias de 2013)
vitaminas (anemia) vitamina B12 e
folato e suplementar
quando necessario
(buscar
acompanhamento
com o profissional
nutricionista)
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Ché verde Inibicdo do
transporte do

farmaco

Negativa

Nao associar o
medicamento ao cha

(Knoop, et al., 2015)

SULFONILUREIAS

Glibenclamida

Aumento da
glicemia

Acido nicotinico
(vitamina B3)

Negativa

Precaucéo com
consumo de altas
doses de acido
nicotinico

(Martins & Saeki,
2013)

TIAZOLIDINODIONA

Pioglitazona

Deficiéncia de calcio
e vitamina D (risco
de fratura 6ssea)

Célcio e vitamina D Negativa

Acompanhamento
com profissional
nutricionista para que
haja adequagéo do
consumo e
suplementacéo dos
micronutrientes

(Mohn, et al., 2018)

INSULINA
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Insulina NPH e Carboidratos Em excesso podem Negativa Acompanhamento (Martins & Saeki,
regular dificultar a agdo da com profissional 2013)
insulina nutricionista para

que seja elaborado
um plano alimentar
que vise o equilibrio
entre o carboidrato e
a insulina

Fonte: Elaborado pelos autores.
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4. Discussao

A interacdo entre alimentos e medicamentos pode ter profunda influéncia sobre o
sucesso do tratamento. Quando ndo ha o manejo adequado, essa interacdo pode acarretar
severos danos a terapéutica, como: alteracdo da eficacia medicamentosa; reducdo da
biodisponibilidade dos farmacos ou dos nutrientes; toxicidade; deficiéncias; e até mesmo,
alteracdo do estado nutricional, induzida por diversos motivos. Entretanto, em alguns casos,
essa interacdo pode ser benéfica, como por exemplo, quando ha inducdo do aumento positivo
da eficacia do farmaco, ou diminuicdo de algum efeito agressor (Otles & Senturk, 2014).

De modo geral, dos farmacos anti-hipertensivos prescritos no HUAC, 8 (oito)
(propanolol, carverdilol, nifedipina, amiodarona, hidroclorotiazida, clortalidona, furosemida e
espironolactona) apresentaram interacdo positiva com a presenca dos alimentos, seja pela
atenuacdo dos danos gastrointestinais promovidos pela acdo desses farmacos, tendo em vista
que a presenca dos alimentos no estdbmago pode apresentar uma funcdo de barreira protetora
da mucosa, além de funcdo protetiva contra nauseas e outros efeitos gastrointestinas, em
alguns casos; ou pela inducdo do aumento da taxa de absorcdo destes (Chemin & Mura,
2007).

Diante dos anti-hipertensivos analisados, vale ressaltar as interagcdes ocorridas com o
atenolol, um dos representantes dos farmacos de acdo periférica, que é um medicamento
hidrofilico, de absorcdo moderada e biodisponibilidade de cerca de 50%. Os estudos mais
antigos caracterizavam-no como um farmaco de absorcdo por difusdo simples. No entanto,
com o decorrer do tempo, os estudos passaram a indicar reducdes significativas em sua
absorcdo quando ha a administracdo simultdnea com o suco de maca e o suco de laranja,
provavelmente, acarretadas por uma inibicdo do transporte de captacdo do farmaco mediado
por um transportador de membrana, influenciada por constituintes presentes nos sucos
supramencionados (Jeon, et al., 2013; Kirch & Gorg, 1982; Lennernas, Ahrenstedt & Ungell,
1994, Lija, Raaska & Neuvonen, 2005).

Mimura et al. (2017), na tentativa de elucidar a hipdtese de que a absor¢do do atenolol
pode ser mediada por um transportador de membrana sensivel a componentes presentes nos
sucos de macd e laranja, realizaram um estudo que identificou o Transportador de Monoamina
da Membrana Plasméatica (TMMP) como sendo um facilitador que pode operar para a
captacdo do atenolol no intestino. Neste estudo, os autores descobriram que a floratina e a

quercetina, que sdo flavonoides presentes no suco de macgd, sdo capazes de inibir

22




Research, Society and Development, v. 9, n. 7, e35973802, 2020
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v9i7.3802

extensivamente a absor¢cdo do atenolol de captacdo especifica pelo TMMP, sendo estas as
principais responsaveis por essa interacao.

O mecanismo de interacdo do atenolol com o suco de laranja ainda ndo esta
completamente esclarecido, todavia, Lilja, Raaska e Neuvonen (2005) realizaram um estudo
em que foi analisada a ingestdo do suco e/ou dgua em associagdo com o farmaco, e neste,
tornou-se perceptivel, que o suco de laranja foi capaz de diminuir a concentragdo média de
pico do farmaco no plasma por 49%, apesar disso, o tempo do pico de concentracao e a meia-
vida permaneceram inalteradas pelo suco. Ademais, houve uma diminuicdo da quantidade de
atenolol excretada pela urina em 38%, e a frequéncia cardiaca média foi ligeiramente maior
durante o estagio suco de laranja/atenolol em relacdo ao estagio dgua/atenolol. Tais resultados
sustentam a afirmacdo de que o suco interfere moderadamente na absorcdo do farmaco,
porém, faz-se necessaria a realizacdo de novos estudos que comprovem 0 mecanismo de
interacdo, principalmente apds a recente descoberta do transporte intestinal do medicamento
mediado pelo TMMP, para avaliar se 0 mecanismo da interacdo com o suco de laranja é
semelhante ao do suco de maca.

Com relacdo aos anti-hipertensivos bloqueadores dos canais de célcio, foram
realizados estudos que avaliaram sua interagdo com o &cido folico e o consequente
desenvolvimento de hiperplasia gengival, sendo esta, mais presente, apds o uso de nifedipina,
com risco dose-dependente (Barclay, et al., 1992; Sanz, 2012). A hiperplasia gengival, além
de ser ocasionada em funcdo da ma higiene oral, tem como um dos principais fatores
indutores a diminuicdo da captacdo de acido folico por fibroblastos gengivais, neste caso,
provavelmente, influenciada pela acdo da nifedipina sobre o &cido félico (Brown & Arany,
2015; Livada & Shiloah, 2014).

Ja o verapamil e o diltiazem, que atuam aumentando as concentracfes da cafeina,
promovem esse efeito por meio da supressdo que exercem sobre o seu metabolismo
(Sawynok, 2011).

Os farmacos inibidores da enzima conversora de angiotensina, por sua vez,
apresentaram interagdes com importantes micronutrientes. Raebel (2012) esclarece que o
captopril e o enalapril sdo capazes de contribuir para hipercalemia por meio da diminuic¢éo da
excrecdo de potassio, ocasionada pelo efeito inibitorio na secrecdo de aldosterona, tendo em
vista que a secrecdo de potassio no ducto coletor renal é regulada principalmente pelas
concentragOes séricas de aldosterona e pela quantidade de sédio que é ofertada ao néfron

distal. Em sintese, os medicamentos supracitados atuam inibindo a formacao de angiotensina
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Il circulante, que possui um efeito estimulador da secrecdo de aldosterona na glandula
adrenal, em consequéncia disso, a excrecao renal de potassio é comprometida.

Os inibidores da ECA também possuem atuacdo sobre os niveis séricos do zinco,
sendo que neste a acdo € inibitoria. Porém, segundo Samaras, et al. (2013), a deficiéncia desse
mineral é mais pronunciada com o uso do captopril em relacdo aos outros farmacos dessa
mesma classe, devido ao grupo radical tiol presente nesse medicamento, que pode quelar o
zinco sérico e, em consequéncia disso, aumentar sua excrecdo. Essa interacdo merece uma
atencdo especial devido a possibilidade de desenvolvimento da hipogeusia, que € um sintoma
decorrente da deficiéncia do zinco e que pode acarretar severos danos ao estado nutricional do
paciente, além disso, o captopril também possui a capacidade de influenciar no apetite, por
meio da inducdo do sabor metélico caracteristico do tratamento com esse medicamento
(Mohn, et al., 2018).

A amiodarona é um potente vasodilatador, da classe dos antiarritmicos e possui
interacdo com o0 suco de toranja, o qual atua aumentando a biodisponibilidade e a
concentracdo do farmaco. O mecanismo dessa interacdo decorre da presenca das
furanocumarinas, principalmente a bergamottina e a 6 ' 7'-dihidroxibergaminasina, que séo
compostos presentes no suco, capazes de inibir a acdo do citocromo P450 3A (CYP3A)
localizado nos enterdcitos, enquanto que o CYP3A localizado nos hepatocitos permanece
inalterado, a ndo ser que haja uma ingestao irrealisticamente excessiva do suco. Normalmente,
apos a administracdo por via oral de um substrato do CYP3A, hé a sua exposi¢do ao CYP3A
entérico e posteriormente ao hepatico, diante disso, a quantidade de farmaco que atinge a
circulacdo sistémica é ajustada, podendo ser marcadamente diferente daquela contida na dose
administrada - um processo conhecido como extracdo pré-sisttmica ou metabolismo de
primeira passagem, sendo necessario a medicamentos como a amiodarona. Resumidamente, a
inibicdo do CYP3A ao nivel entérico e/ou hepatico aumenta a biodisponibilidade oral da
amiodarona, que normalmente é submetida a extensa extracdo pré-sistémica (Hanley, et al.,
2011; Paine, et al., 2008).

Os diuréticos depletores de potassio (tiazidicos) e os diuréticos de alta poténcia (de
alca) possuem interacdo com diversos micronutrientes. Os tiazidicos (hidroclorotiazida e
clortalidona) atuam inibindo o co-transportador NaCl no tabulo contorcido distal, enquanto
que os diuréticos de alca (furosemida) atuam inibindo o co-transportador Na-K-2Cl no ramo
ascendente espesso da alca de Henle. Ambos induzem a excrecdo renal de sédio, potassio e

magnésio, zinco e cloro, porém, exercem efeitos opostos sobre o célcio, ja que os tiazidicos
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causam hipocalcidria e, em consequéncia disso, podem causar hipercalcemia; e os de al¢a
causam hipercalcilria, podendo induzir hipocalcemia (Lee, et al., 2015; Reilly & Huang,
2011).

Fisiologicamente, no rim, o célcio é reabsorvido por meio de duas formas: transporte
paracelular passivo no tabulo proximal e no ramo ascendente da alga de Henle; e transporte
transcelular ativo no tabulo contorcido distal. No transporte ativo, o célcio entra na célula
através da molécula transportadora Potencial Receptor de Transientes Vaniloide tipo 5 (TRVP
5), posteriormente se liga a calbidina-D28 (CDB-28k) que é uma proteina localizada no
tubulo contorcido distal e difunde-se para a membrana basolateral, onde é submetido ao
processo de extrusdo através do permutador de NaCl ou bombas de calcio (Dinke, Hoenderop
& Bindels, 2011; Ferré, Hoenderop & Bindels, 2012).

Os tiazidicos induzem a hipocalcitra/hipercalcemia por meio de dois mecanismos
dependentes do estado do volume: com deplecdo de volume, que é 0 mecanismo chave (induz
0 aumento da reabsor¢do passiva de calcio no tabulo proximal); e sem deplecdo de volume
(induz o aumento da reabsorcdo de calcio principalmente no tubulo contorcido distal, por
meio da regulacdo positiva de TRVP5 e CDB-8K) (Lee, et al., 2004; Nijenhuis, et al., 2005).
Ja 0 mecanismo da hipercalciuria/hipocalcemia induzida pelos diuréticos de alca decorre da
inducdo da perda da forca motriz do transporte paracelular de calcio no ramo ascendente da
alca de Henle (Lee, et al., 2007).

Lee et al. (2015) esclarecem que o mecanismo de reabsor¢do do magnésio é
semelhante ao do célcio, tendo em vista que ocorre por meio do transporte paracelular
passivo, principalmente, no ramo ascendente da alca de Henle, e do transporte transcelular
ativo no tubulo contorcido distal, porém, nesse caso, o transporte celular do mineral € feito
principalmente através do Transportador Ativo Apical (TRPM®6). Os autores afirmam que 0s
farmacos tiazidicos promovem reducdo do TRPM®6 no tabulo contorcido distal, fato que pode
explicar a excrecdo de magnésio; enquanto que os diuréticos de alca, provavelmente, atuam
reduzindo o transporte paracelular do mineral através da redugdo da forca motriz do co-
transportador Na-K-ClI.

Mohn et al. (2018) sugerem que apesar de ambos os diuréticos exercerem acao
supressiva sobre a concentracdo sérica do zinco, os tiazidicos merecem uma atencao especial,
tendo em vista que esses podem induzir até a deplecdo tecidual do mineral, por meio da

deplecdo urinéria.
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Com relagdo aos farmacos prescritos para portadores do DM, a metformina é um dos
medicamentos utilizados como terapia de primeira escolha no tratamento dessa patologia em
todo 0 mundo, entretanto, a terapia com esse farmaco merece uma atencéo especial, tendo em
vista que este possui efeito supressor sobre a absorcdo da vitamina B12. O mecanismo que
explica tal fato esta ligado a acdo inibitoria que a metformina impde sobre canais dependentes
de célcio no ileo, que € a porcao absortiva da vitamina e esta localizado no intestino delgado
(Chapman, Darling & Brow, 2016).

Ao que concerne a pioglitazona, segundo Schwartz et al. (2015) o seu uso pode
culminar em aumento do risco de fraturas 6sseas. Evidéncias indicam que tal efeito decorre do
fato de o medicamento afetar as células-tronco mesenquimais na medida em que a
adipogénese aumenta e a formacdo de osteoblastos diminui (Benevenuti, et al., 2007). Além
disso, Zablocka et al. (2014) descobriram em seu estudo que nutrientes indispensaveis para a
salde Ossea (calcio, vitamina D e magnésio) foram relatados como insuficientes por pacientes
portadores do diabetes mellitus em terapias antidiabéticas, fato preocupante e que carece de
um acompanhamento profissional para que a ingestdo e suplementacdo adequada seja
possivel.

Diante do exposto, torna-se perceptivel a necessidade do aprofundamento de estudos
que analisem os mecanismos de interacdo entre alimentos e medicamentos, ja que é um fator
extremamente pertinente ao que diz respeito a qualidade do tratamento dos pacientes. Por
isso, faz-se necesséria a criagdo de diretrizes ou ferramentas que auxiliem no manejo dessas
interacOes por parte dos profissionais da salde, para que estes estejam aptos a permitir ou
evitar interacbes que possam ser positivas ou negativas a terapéutica, bem como, aos
portadores das patologias, tendo em vista que fazem uso continuo de medicamentos, e ndo
necessariamente estdo no ambito hospitalar ou possuem contato facilitado com um

profissional da salde que possa sanar suas duvidas.

5. Consideracg0es Finais

Com relacdo as interagdes farmaco-nutriente propriamente ditas, foi possivel observar
que as interacBes encontradas apresentaram naturezas fisiologicas e fisiopatoldgicas. Do
ponto de vista farmacolégico, tonou-se perceptivel a capacidade que alguns
alimentos/nutrientes possuem de influenciar na absor¢do, biodisponibilidade e concentracdo
dos farmacos, fato que é preocupante, pois podem induzir falhas na terapéutica.
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J& com relacdo ao ponto de vista nutricional, percebe-se a influéncia dos mecanismos
de acdo dos farmacos sobre os nutrientes. Tendo em vista que, muitas das interacGes
apresentaram a capacidade de induzir a deficiéncia nutricional por meio da excrecdo de
importantes micronutrientes; bem como, em alguns casos, a inducdo da retencdo de
micronutrientes demonstrou a possibilidade de risco para toxicidade. Além disso, as
interacbes também demonstraram a interferéncia que alguns farmacos podem impor sobre o
estado nutricional dos individuos; seja por meio da inducao das deficiéncias nutricionais, ou
pela alteracdo do apetite, sendo importante destacar a importancia do profissional
nutricionista na minimizagéo desse aspecto.

Contudo, vale salientar, que as interagcGes farmaco-nutriente devem sempre ser vistas
por meio de duas Oticas. Devendo-se saber que as consequéncias destas podem apresentar

efeito positivo ou negativo a terapéutica.
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