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Resumo

Embora a importancia das interacSes medicamento-nutriente seja reconhecida, a aborda-
gem sistematica para prevenc@o e monitorizacdo destas interacdes como parte integrante
da terapéutica, permitindo uma melhor predicdo das respostas clinicas, ainda é deficitaria.
0 manejo inapropriado de algumas interactes pode desencadear falha na terapéutica ou
severos efeitos adversos ao paciente. A maior parte das interacdes envolve mudancgas na
biodisponibilidade oral e absorcdo, embora outros mecanismos também sejam sugeridos. Fa-
tores que influenciam a interacdo medicamento-nutriente podem estar ligados ao hospedeiro,
ao medicamento ou ao proprio nutriente. A maior parte das interacées do tipo 1 podem ser
evitadas, evitando-se a mistura do nutriente e o fArmaco na mesma infusdo. Enquanto algu-
mas interacdes do tipo 2 podem ser evitadas separando-se o tempo de administracdo do me-
dicamento e o nutriente, a maior parte das interacées do tipo 2, envolvendo metabolismo e
transporte, ndo pode ser evitada pela separacao temporal da administracdo da alimentacéo e
do medicamento. As interacoes relacionadas a nutricdo enteral, indicam a recomendacéao de
ndo administracdo de medicamentos diretamente na formulacdo enteral; ndo administracao
via sonda para nutricdo, durante a nutricdo enteral e a interrupcdo da mesma por duas horas
antes e depois da administracéo de medicamentos. Principios gerais para o manejo clinico e
prevencao das interagSes medicamento-nutriente que poderdo contribuir para implementar e
facilitar a prética clinica, envolvem a identificacdo das consequéncias clinicas no curto e longo
prazo, tais como sintomas clinicos e modificacées de valores laboratoriais como resultado da
interacéo, a consideracao da necessidade de ajustes para doses de medicamentos ou suple-
mentacao nutricional e, consideracdes sobre a viabilidade de tratamento alternativo.

Abstract

Although the drug-nutrient interactions importance is recognized, there is a lack of a systematic
approach for the prevention and management as part of therapeutics, allowing better clini-
cal prediction. Improper management of drug-nutrient interactions may lead to therapeutic
failure or cause serious adverse effects to the patients. Most of the known drug-nutrient
interactions involve changes in oral bioavailability and absorption, although other mechanisms
are also suggested. Factors that act on the drug-nutrient can be related to the host, drug
or nutrient itself. Most type 1 interactions can be avoided by not mixing the nutrient and
drug in the same infusion device. Some type 2 interactions may be avoided by separating the
administration time between the drug and the nutrient. Most type 2 interactions involving
transport and metabolism can not be avoided by separating administration time from food
and drug. Interactions involving enteral feeding formulas recommend the avoidance of drugs
administration directly in the enteral feeding formula and the avoidance of feeding tube during
enteral feeding, and also its interruption for at least 2 h before and after drug administration.
General principles to the clinical management and prevention of drug-nutrient interactions
involve identifying the clinical consequences in the shortterm and long-term, such as clinical
symptoms and changes in laboratory values as a result of the interaction, the necessity of
dose adjustments for the drugs or nutritional supplementations and the alternative treatment
approaches should be considered. These principles can contribute to implement and facilitate
clinical practice.e drug-nutrient interactions importance is recognized, there is a lack of a sys-
tematic approach for the prevention and management as part of therapeutics, allowing better
clinical prediction. Improper management of drug-nutrient interactions may lead to therapeu-
tic failure or cause serious adverse effects to the patients. Most of the known drug-nutrient
interactions involve changes in oral bioavailability and absorption, although other mechanisms
are also suggested. Factors that act on the drug-nutrient can be related to the host, drug or
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nutrient itself. Most type 1 interactions can be avoided by not mixing the nutrient and drug in the same infusion device. Some type 2 interactions
may be avoided by separating the administration time between the drug and the nutrient. Most type 2 interactions involving transport and me-
tabolism can not be avoided by separating administration time from food and drug. Interactions involving enteral feeding formulas recommend
the avoidance of drugs administration directly in the enteral feeding formula and the avoidance of feeding tube during enteral feeding, and also
its interruption for at least 2 h before and after drug administration. General principles to the clinical management and prevention of drug-nutri-
ent interactions involve identifying the clinical consequences in the short-term and long-term, such as clinical symptoms and changes in labora-
tory values as a result of the interaction, the necessity of dose adjustments for the drugs or nutritional supplementations and the alternative
treatment approaches should be considered. These principles can contribute to implement and facilitate clinical practice.

Resumen

Aunque la importancia de las interacciones medicina-nutriente sea reconocida, el abordaje sistematico para la prevencion y monitorizacién de es-
tas interacciones, como parte integrante de la terapéutica, permitiendo una mejor prediccion de las respuestas clinicas, todavia, este abordaje es
deficitario. El manejo inapropiado de algunas interacciones puede desencadenar una falla en la terapéutica o, entonces, severos efectos adversos
al paciente. La mayor parte de las interacciones involucra cambios en la biodisponibilidad oral y absorcién, aunque, asimismo, otros mecanismos
sean sugeridos. Factores que influyen en la interaccién medicina-nutriente pueden estar ligados al hospedero, a la medicina o al propio nutriente.
La mayor de las interacciones tipo 1 pueden ser sustituidas por otras, evitandose la mezcla del nutriente y la droga en la misma infusion. Mien-
tras algunas interacciones tipo 2 pueden ser evitadas, apartandose el tiempo de administracion de la medicina y el nutriente, la mayor parte de
las interacciones del tipo 2 que involucran metabolismo y transporte, no puede ser evitada por la separacion temporal de la administracion de la
alimentacion y de la droga. Las interacciones relacionadas a la nutricion enteral, indican la recomendacion de no administracion de medicinas di-
rectamente en la formulacién enteral, no administracién via sonda para nutricién, durante la nutricién enteral y la interrupcion de la misma por dos
horas antes y después de la administracién de medicinas. Principios generales para el manejo clinico y prevencién de las interacciones medicina-
nutriente que podran contribuir para implementar y facilitar la practica clinica, involucran en la identificacién de las consecuencias clinicas a corto
y largo tiempo, tales como, sintomas clinicos y modificaciones de valores laboratoriales como resultado de la interaccién, la consideracién de la
necesidad de ajustes para dosis de medicinas o suplementacion nutricional y, consideraciones acerca de la viabilidad de tratamiento alternativo.

Introducao

Embora a interagdo medicamento-nutriente possa ocor-
rer em qualquer paciente, os idosos, pacientes imunodeprimi-
dos e pacientes criticamente enfermos sofrem maior risco de
vivencié-la, assim como pacientes que fazem uso de nutri¢io
enteral associada a medicamentos'?.

Alguns efeitos de interagdes podem ser aparentes ape-
nas varios meses ou mesmo anos apds, como por exemplo,
alteracdes no metabolismo ésseo secundério & deficiéncia de
vitamina D com o uso de anti-convulsivantes®*, exigindo a
prevencao e intervengao precoce.

Considerando que a prevengdo e o manejo das inte-
ragbes medicamento-nutriente sdo primordiais na nutri-
¢do clinica, lapsos na identificagdo e manejo adequado
das interagbes podem predispor a falha no tratamento,
toxicidade, ou mesmo riscos a vida!, exigindo, portanto,
além da identificagdo de possiveis interagbes, da preven-
cdo, intervengao precoce e monitorizagdo, a conscientiza-
¢do e conhecimento relativos ao tema. Para intervencoes
é necessario entender como estas interagdes ocorrem, com
finalidade de indugdo de resultados positivos ou de evitar
associagbes que levam as condigbes deletérias na terapia
nutricional ou medicamentosa, quais sejam, falha na tera-
péutica ou potencializagdo da toxicidade’.

Este artigo visa, portanto, contribuir para a discusséo a
respeito da compreensdo atual sobre alguns aspectos envol-
vendo as interagdes medicamento-nutriente, com vistas a
facilitar a pratica clinica.

A interacio medicamento-nutriente é definida como uma
alteracio da cinética ou dinimica de um medicamento ou nu-
triente, ou ainda, o comprometimento do estado nutricional
como resultado de administragdo de um medicamento, compre-
endendo-se a cinética como a descri¢do quantitativa de um medi-
camento ou sua disposi¢ao, o que inclui a absorgéo, distribuigio,
metabolismo e excregdo. Ja a dindmica caracteriza-se pelo efeito
clinico ou fisiolégico do medicamento. Como exemplo pode-se
citar a interagio entre a fenitoina e o cido félico. O 4cido félico
administrado concomitantemente 4 fenitofna (anticonvulsivan-
te) leva & diminuigio da concentracio sérica da mesma (farmaco-
cinética), o que, por sua vez pode levar a diminuida agdo e eventos
convulsivos (farmacodindmica)’. Por outro lado, a administracdo
cronica de fenitofna acarreta um risco de deficiéncia de folato. Al-
guns pacientes que recebem fenitoina podem necessitar de suple-
mentagdo de folato, porém, durante as duas primeiras semanas
de suplementagio, uma pequena porcentagem destes pacientes
necessita um aumento nas doses de fenitoina para manter as con-
centragOes terapéuticas®!.

Categorizacao

Segundo Chan'”, hé quatro tipos de interagdes, catego-
rizadas pela natureza de seus mecanismos.
® Tipo 1: A bioinativagdo “ex-vivo” refere-se as interagoes
entre o medicamento e o nutriente ou formulagdo por
meio de reagbes bioquimicas ou fisicas. Alguns exemplos
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deste tipo de interagao envolvem hidrélise, oxidagao, neu-
tralizagdo, precipitacdo e formacdo de complexos. Essas
reagdes freqiientemente ocorrem quando os agentes estao
em contato fisico direto, o que geralmente se d4 antes dos
nutrientes ou medicamentos serem introduzidos no orga-
nismo, na preparagao para a administragdo.

e Tipo 2: Constituem interagdes que afetam a absorgéo de
medicamentos e nutrientes administrados via oral ou en-
teral, causando aumento ou diminuigéo da biodisponibi-
lidade. Em alguns casos os agentes precipitantes podem
modificar as fungdes de uma enzima (interagio tipo A)
ou o0 mecanismo de transporte ativo (interagdo tipo B) do
nutriente ou medicamento antes que este chegue a circu-
lagdo. Além desses tipos, em alguns casos, a formagio de
complexos e /ou processos de desativagdo podem ocorrer
no trato gastrintestinal (interagao tipo C).

e  Tipo 3: Caracterizam-se por interagdes que afetam dis-
posicbes sistémicas/fisiolégicas e que ocorrem apds a
droga ou nutriente terem sido absorvidos no trato gas-
trintestinal (TGI) e penetrado na circulagio sistémica.
Os mecanismos envolvem alteracées na distribuicdo
celular ou tecidual, metabolismo sistémico ou trans-
porte, ou ainda entrada do medicamento ou nutriente
em 6rgao/tecido especifico. Em alguns casos, a interagdo
entre o agente precipitante e o afetado podem envolver
alteragdes na funcdo de outros co-fatores (por exemplo
fatores da coagulagio sanguinea) ou hormoénios.

e Tipo 4: Interagdes que afetam a eliminagdo ou depura-
cdo de drogas ou nutrientes, o que pode envolver a mo-
dulagdo, antagonismo, ou impedimento da eliminagéo
renal ou enterohepadtica.

Fatores que influenciam as interacoes
medicamento-nutriente

Fatores ligados ao hospedeiro

Aidade (idosos, criangas), tamanho e composigdo corporal,
genética (polimorfismos da metileno-tetrahidrofolato redutase
que pode levar & necessidade de aumento de B, B , € 4cido f6lico;
polimorfismos da CYP2C19 em chineses, coreanos e japoneses,
que sdo mais sensiveis & diminuigdo da absorgdo da B , pela inibi-
¢do da bomba de préton), estilo de vida (por exemplo, fumante),
sexo e condigdo clinica sdo alguns dos fatores ligados ao hospe-
deiro que podem conferir propensio a interagdes’.

Em idosos, a presenga de multiplas enfermidades, o uso
de vérios medicamentos concomitantes, desnutrigio e alte-
ragdes metabdlicas aumentam o risco de efeitos adversos re-
lacionados & interagio nutriente-medicamento®. J4 em crian-
cas, o sistema de detoxificacdo é menos desenvolvido®.

O estado nutricional desempenha importante papel na
farmacodindmica do farmaco. Tanto deficiéncias nutricionais
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especificas como a do 4cido félico em individuos epilépticos que
alteram, por exemplo, a farmacocinética da fenitofna'® quanto
a obesidade’!; na qual o volume de distribuicdo dos farmacos é
o pardmetro que mais é afetado ao variar a proporgdo dos dis-
tintos compartimentos corporais®!!, podem predispor a repostas
diferenciadas a medicamentos e nutrientes. A desnutri¢go pro-
téico-calérica pode alterar a oxidagao, conjugacio e ligagdo dos
medicamentos a protefnas’. Alguns estados patoldgicos, e outras
condigdes clinicas especificas também podem aumentar o risco
de interagdes. Alteragoes da fungdo renal e hepética podem in-
fluir diretamente na variagdo sérica de proteinas (hipoalbumine-
mia) ou na biotransformagado dos medicamentos’. Receptores de
transplante sdo de alto risco para interagdes farmaco-nutrientes
em funcio de que miltiplos medicamentos sdo utilizados para
manejo da rejeigdo, infecgOes oportunistas e outras complicagdes
associadas. O nédo reconhecimento ou o ndo manejo das intera-
¢bes farmaco-nutriente nesta populacdo de pacientes pode cau-
sar efeitos adversos sobre o prognéstico®. Na insuficiéncia renal
, além dos fatores citados, a desnutrigio, as variacdes hidricas,
alteragbes na composi¢ao corporal, perdas de nutrientes por pro-
cesso dialiticos, retengdo de substancias pela incapacidade renal
e uremia, que pode alterar a motilidade e fungdo gastrintestinal,
podem aumentar o risco de interagdes. A prevengdo de efeitos
indesejéveis exige equipe orientada que reconhega os fatores de
risco dessas interagdes durante o planejamento da terapia medi-
camentosa. Os pacientes devem ser orientados quanto ao hora-
rio dos medicamentos em relagio a refeicdes e lanches, alimentos
a serem evitados, alergias, intolerdncias'.

Fatores ligados ao medicamento ou nutriente

A via de administracgio, dose e tempo de administragdo dos
medicamentos em relagdo a refeicdo, assim como a suas caracte-
tisticas fisico-quimicas e forma de apresentagdo podem ser deter-
minantes da interago. Por exemplo, interagoes do tipo Il ocorrem
exclusivamente quando o alimento é administrado via oral ou
enteral, e podem ser eliminadas com administragido endovenosa.
Reagdes do tipo Ilc (complexagdo no trato gastrintestinal) podem
ser evitadas pelo simples espagamento entre a refeigdo e o medica-
mento’’. Por outro lado, solugdes e suspensdes sdo menos suscep-
tiveis de interagir com os alimentos devido a sua natureza difusa
e sua maior mobilidade no trato gastrintestinal®.

Alguns nutrientes dependem de pH especifico para a ab-
sorgao, como por exemplo, a cobalamina da dieta. A cobalami-
na da dieta é altamente ligada a proteina da dieta e requer dcido
gastrico e pepsina para liberar-se e poder ligar-se a protefna R
salivar. O complexo cobalamina-proteina R salivar pode ser hi-
drolisado por enzimas pancredticas no duodeno, produzindo
cobalamina livre, podendo, entéo, ligar-se ao FI no jejuno e ser
absorvida no fleo®. Inibidores da bomba de préton ou antago-
nistas de receptores histaminicos (H,) — podem acarretar ma
absorgdo de cobalamina e anemia perniciosa'.
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Além disso, a composigdo da refeigdo também pode con-
tribuir para a magnitude da interagdo medicamento-nutriente’.
Segundo Harris et al., constituintes dietéticos podem contribuir
significativamente para a variabilidade inter e intra-individual na
habilidade de metabolizagio e farmacocinética do medicamento.

Efeitos da ingestao de alimentos sobre
a absorcao de farmacos

Refei¢bes concomitantes & administracdo de farmacos
podem afetar a absor¢do dos mesmos, influindo, portanto, na
sua biodisponibilidade oral, tanto no que se refere & velocidade,
magnitude, ou ambas. Este é um exemplo de interagdo do tipo
II, cujos mecanismos acreditam-se que possam envolver o pH
géstrico, o tempo de trinsito intestinal, a dissolu¢io de farma-
cos sélidos, formacado luminal de complexos e o fluxo de bile’.

Refeigdes geralmente estimulam a secregdo géstrica e in-
testinal'é. O aumento das secrecoes melhora teoricamente a
dissolugdo de farmacos da sua forma sélida. Medicamentos
ou alimentos que diminuem significativamente a motilidade
gastrintestinal podem precipitar toxicidade como resultado
de absor¢do mais completa. J4 0 aumento da motilidade gas-
trintestinal pode resultar em risco ou falha na terapéutica. A
prépria distensdo do estémago pelo alimento, estimula o flu-
xo esplancnico, aumentando a metabolizagdo pré-sistémica’.

Além disso, a composi¢ao da dieta, no que diz respeito ao
contetdo de lipidios, proteinas e carboidratos, também contri-
bui para a variagdo na magnitude da interagdo do farmaco e nu-
triente. Uma dieta rica em protefnas, por exemplo, ao aumentar
o contetdo do citocromo P-450, pode estimular o metabolismo
oxidativo de farmacos. Por outro lado, uma dieta rica em car-
boidratos reduz o contetdo de citocromo P-450, e, conseqten-
temente, o metabolismo oxidativo de farmacos’. Refei¢des ricas
em lipidios aumentam a liberagdo de sais biliares que favorecem
a captagdo intestinal de compostos lipofilicos ou que requerem
sais biliares®. Segundo Konturek apud Shills', o aumento de
lipidios na dieta promove a liberagdo de colecistocinina que
diminui a motilidade gastrintestinal, aumentando o tempo de
contato entre a molécula e o tecido epitelial intestinal.

Interacdo medicamento nutriente
e nutricdo enteral

Os pacientes em nutricio enteral (NE) necessitam freqtien-
temente de terapia medicamentosa adicional o que aumenta o
risco de interagdes entre medicamentos e nutrientes'®. Além dis-
so, sondas enterais, constituem acesso facil para administragdo
de medicamentos a pacientes que sio incapazes de deglutir. Fér-
mulas de NE estdo envolvidas em interagbes farmaco-nutriente,
primariamente do tipo 1 e 2. As reagdes de bionativago “ex vivo”
(tipo 1) freqiientemente ocorrem na mistura direta de produtos
farmacéuticos nas formulagdes de nutricio enteral. Como resul-

tado, reagdes bioffsicas ou bioquimicas ocorrem e o farmaco ou
o nutriente podem ser inativados. Em alguns casos, a interagdo
pode ser confirmada por inspegio visual (presenca de fases, pre-
cipitagdes). A incompatibilidade fisica pode ocorrer, por exemplo,
pelos constituintes inativos da formulagdo'.

A absorgio oral de varfarina, tetraciclina, antibidticos
fluoroquinolonas e fenitofna é diminuida com administragdo
concomitante de NE?. Em contraposigio a estabelecida di-
minui¢io do efeito anticoagulante da varfarina causada pelo
aumento da absorgdo de vitamina K das férmulas enterais®,
relatos de que pacientes em NE requeriam duas vezes mais
varfarina do que durante a alimentagdo oral para manter o
tempo de protrombina terapéutico, sdo sugeridos por Penrod
et al.?!, como possivel efeito resultante da unido da varfarina
ao componente protéico das férmulas enterais.

No que diz respeito a fenitoina, ha proposi¢do de que possa
ocorrer quelagdo entre a fenitofna e cations divalentes da férmu-
la enteral, bicinativagdo e incompatibilidade entre o fdrmaco e
a férmula enteral, mudanga do pH géstrico e intestinal causado
por alimentagio enteral com o aumento de quantidade de for-
ma ionizada ndo absorvivel de fenitoina, alteragdo do transito
gastrico causado pela NE, ligagdo da fenitoina & caseina ou ou-
tros derivados protéicos na mistura no trato gastrintestinal ou,
ainda, ligagdo da fenitoina a parede da sonda, um processo deno-
minado adsor¢o, resultando em perda da biodisponibilidade!.

Embora seja aceito que a NE interage com fluoroquinolonas
por meio de quelagdo no grupo funcional 3-carboxi e 4-oxo resul-
tando na formagéo de complexos quinolona-cation nio absorvi-
veis, é possivel que o contetdo protéico da NE tenha um significa-
do da diminui¢do da disponibilidade oral destes antibiéticos.

Apesar da ampla utilizagdo desta forma de alimentagao,
a consciéncia e os cuidados quanto & aplicagdo correta de me-
dicamentos via sonda s&o precérios. Incompatibilidades entre
nutrientes e medicamentos podem, por um lado, levar a oclu-
séo da sonda e, por outro, ter como conseqiiéncia uma biodis-
ponibilidade modificada do medicamento, com conseqiiéncias
diretas sobre o sucesso da terapia’®. Lourengo recomenda a néo
administragio de medicamentos diretamente na formulacio
enteral, ndo administragdo via sonda para nutrigdo, durante a
nutri¢do enteral sugerindo a interrupgdo da mesma por duas
horas antes e depois da administragdo de medicamentos e do
reajuste da bomba de infusdo para acomodagio das necessi-
dades totais para as 24h e, ainda, a lavagem do tubo antes e
depois da administragdo de cada medicagdo, com um cuidado
especial para os medicamentos com ago citotéxica.

Modulacéao intestinal
de transportadores ou enzimas
e interacdo medicamento-nutriente

A absorcao de fons, nutrientes e drogas, moléculas do 14-
men do trato gastrintestinal para a veia porta hepatica é um
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processo complexo que envolve dissolugdo, difusdo, transpor-
te ativo e metabolismo pré-sistémico’.

Quando a concentragido de nutrientes e de moléculas
do farmaco é alta no limen do trato gastrintestinal supe-
rior, a difusdo passiva geralmente é eficiente. Mecanismos de
transporte devem existir, porém, quando estes gradientes de
concentragdo diminuem, sendo que fdrmacos e nutrientes
podem competir por mecanismos de transporte através dos
enterdcitos, ou formar complexos que ndo podem ser absor-
vidos?, caracterizando interagao tipo llc.

Dos transportadores intestinais identificados, a maioria
localizada na regido apical do enteréeito!, enquanto vérios faci-
litam a absorgao de farmacos ou nutrientes, alguns promovem
o efluxo de moléculas absorvidas no citoplasma dos enterécitos
de volta para o limen intestinal, diminuindo, portanto, a bio-
disponibilidade de certos compostos. A glicoproteina P (P-gp) é
um representante deste mecanismo de efluxo. Utiliza ATP para
mover solutos contra um gradiente de concentragio’. Parece
ser um mecanismo intrinseco protetor do hospedeiro contra
xenobidticos e toxinas. Chan sugere que nutrientes poderiam
agir com drogas ou inibindo ou induzindo as glicoproteina L,
0 que caracteriza a interagdo tipo IIb. A vitamina E na forma
hidrossoltavel é o classico exemplo mostrando como interagdes
podem ocorrer por meio da inibi¢do da P-gp intestinal por um
nutriente. A co-administragdo de vitamina E a pacientes trans-
plantados e voluntérios sadios aumenta a biodisponibilidade
de ciclosporina em mais de 80%".

Além dos transportadores, enzimas metabolizadoras
de farmacos estdo presentes nos tecidos epiteliais gastricos e
intestinais. O citocromo P450 (isoforma CYP3A4) estd pre-
sente no intestino delgado e desempenha um papel na regu-
lagédo da biodisponibilidade oral de aproximadamente 50%
dos fdrmacos comumente usados e talvez de nutrientes?.
Indugédo ou inibi¢do da enzima no intestino por nutrientes
pode levar a mudanga significativa na biodisponibilidade
oral de fdrmacos ou vice-versa'. Em geral, indugdo da CYP
leva a falha terapéutica e inibigdo da CYP aumenta o risco
de toxicidade’. Alguns antagonistas dos canais de célcio®,
benzodiazepinicos, inibidores da HMG-CoA redutase e a ci-
closporina séo os farmacos mais afetados?.

Alinteracdo entre o suco de toranja (pomelo) e a ciclospori-
na constitui o exemplo cléssico da inibi¢io seletiva da CYP3A4
intestinal. O suco causa uma interagdo do tipo Ila ao desativar
e destruir as enzimas. Estudos com a ciclosporina e a felodipi-
nandina mostram que o suco aumenta a disponibilidade oral
destes agentes. A concentragdo de felodipina plasmaética, por
exemplo, pode aumentar em mais de 500%?. Evidéncias su-
gerem que a 6,/-dihidroxibergamotina, um derivado da fura-
nocumarina, seja primariamente responsavel pela inibi¢do en-
zim4tica’, embora intimeros estudos apontem a existéncia de
muitos outros compostos ativos no suco de pomelo, incluindo
flavonéides (naringina, naringenina, quercetina), sendo possi-
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vel que uma combinagdo efeitos seja responsavel pela intera-
cdo in “vivo”. efeitos. A completa identificagdo e contribuigo
relativa dos compostos ainda permanece a ser elucidada®262"%,
Diminuigdo da dose de medicamento para evitar toxicidade
ou o ndo consumo do suco pode ser necessario para prevenir
eventos como convulsdes e insuficiéncia renal’. O consumo re-
petido do suco inibe ndo apenas a atividade do CY intestinal,
mas também a expressdo do gene nos enterdcitos®. Isso sugere
que a separagdo temporal de administracdo entre o suco e o
farmaco interativo em potencial ndo pode prevenir esta intera-
¢do". Descontinuidade do consumo do suco provoca aumento
da absorgdo por mais trés a cinco dias’.

Da mesma forma o agente hipolipemiante, estatina (inibi-
dor da HMGCoA redutase), requer CYP3A4 para sua metaboli-
zagao”, exceto a pravastatina’. Evidéncias sugerem que se a esta-
tina é regularmente ingerida em conjunto com suco de pomelo,
seus niveis no sangue podem aumentar mais do que 15 vezes,
o que pode levar a toxicidade hepdtica, uma vez que os efeitos
colaterais da estatina parecem ser dose-dependentes?®.

Estd bem estabelecido que a P-gp intestinal e CYP3A4
combinados s&o os mais importantes fatores que regulam
a biodisponibilidade oral da maior parte das drogas, acredi-
tando-se que a P-gp regule a velocidade de substratos apre-
sentados &8 CYP3A4 para prover uma taxa mais consistente e
estavel de metabolismo pré-sistémico®*!. Depois da adminis-
tragio oral da ciclosporina, que é substrato de ambos, P-gp e
CYP3A4, a absorgdo através do epitélio no intestino delgado
é limitada pelo efluxo dado pela P-gp e metabolismo pré-he-
patico. P-gp, localizado predominantemente no lado apical
dos enterdcitos, regula qudo rdpido e quanta ciclosporina serd
apresentada ao retfculo endoplasmatico do enterécito. O me-
canismo de efluxo da P-gp transportard alguma ciclosporina
do citosol do enterdcito de volta para o limen intestinal. Esta
agao prové a CYP3a4 repetidas oportunidades de metabolizar
o farmaco quando ele entra novamente no enterécito. A ab-
sorgdo e farmacodindmica da ciclosporina é afetada ao rom-
per-se a harmonia do sistema de transporte metabdlico com
o uso de nutrientes’.

Consideracdes finais

Embora a importancia das interagdes medicamento-nu-
triente seja reconhecida, a consideragdo destas interacoes e
estratégias de prevengdo, minimizagdo e monitorizagdo como
parte integrante da terapéutica, permitindo uma melhor pre-
digdo das respostas clinicas, ainda é deficitéria.

Principios gerais para o manejo clinico e prevengdo das
interacOes medicamento-nutriente envolvem a identificagio
das conseqtiéncias clinicas no curto-longo prazo, tais como
sintomas clinicos e modificagbes de valores laboratoriais
como resultado da interacdo, a consideracio da necessidade
de ajustes para doses de medicamentos ou suplementagdo
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nutricional e, consideracdes sobre a viabilidade de tratamen-
to alternativol.

As equipes multiprofissionais de satde como tal, apro-
priando-se do conhecimento a respeito das possiveis intera-
¢Oes, no que diz respeito a mecanismos, observagio e moni-
torizagdo atenta do paciente poderdo, em atuagio conjunta,
reduzir o risco e a gravidade destas interagdes, otimizando a
efetividade e minimizando a toxicidade da terapéutica medi-
camentosa e nutricional.
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