e
[ [~
e

UFPE

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
DEPARTAMENTO DE CIENCIAS FARMACEUTICAS

ERIK VICTOR AMORIM

ALEM DO MEDICAMENTO: UMA REVISAO INTEGRATIVA SOBRE AS
INTERAGOES ENTRE ALIMENTOS, SUPLEMENTOS E
MEDICAMENTOS NO TRATAMENTO DE DOENCAS CRONICAS

RECIFE
2025



ERIK VICTOR AMORIM

ALEM DO MEDICAMENTO: UMA REVISAO INTEGRATIVA SOBRE AS
INTERAGCOES ENTRE ALIMENTOS, SUPLEMENTOS E MEDICAMENTOS NO
TRATAMENTO DE DOENGAS CRONICAS

Trabalho de Conclusdo de Curso apresentado a
disciplina de TCC2 da Graduagdao em Farmacia do
Centro de Ciéncias da Saude da Universidade
Federal de Pernambuco, como parte dos
requisitos para obtengao do titulo de Bacharel em
Farmécia.

Orientadora: Prof.2. Ma. Marina Maria Barbosa de
Oliveira.

Coorientadora: Ma. Auygna Pamyda Gomes da
Silva

RECIFE
2025



Ficha de identificacdo da obra elaborada pelo autor,
através do programa de geragéo automatica do SIB/UFPE

Amorim, Erik Victor.

Além do Medicamento: um revisdo interativa sobre as interacfes entre
alimentos, suplementos e medicamentos no tratamento de doencas crénicas. / Erik
Victor Amorim. - Recife, 2025.

63 p.:il., tab.

Orientador(a): Marina Maria Barbosa de Oliveira

Cooorientador(a): Auygna Pamyda Gomes da Silva

Trabalho de Conclusdo de Curso (Graduag&o) - Universidade Federal de
Pernambuco, Centro de Ciéncias da Salide, Farmécia - Bacharelado, 2025.

1. InteragBes farmaco-nutriente . 2. Suplementos alimentares . 3. Doengas
cronicas ndo transmissiveis . 4. Polimedicagdo. 5. Farmacoterapia. |. Oliveira,
Marina Maria Barbosa de. (Orientacdo). I1. Silva, Auygna Pamyda Gomes da.
(Coorientacéo). 1V. Titulo.

610 CDD (22.ed.)




| [=g
[ [~2
[ [~

|

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE

@

VIRTUS IMPAVID 4

UFPE DEPARTAMENTO DE CIENCIAS FARMACEUTICAS
CURSO DE BACHARELADO EM FARMACIA

}

Aprovadaem: 15 / 08 / 2025 )

BANCA EXAMINADORA

Documento assinado digitalmente

“b MARINA MARIA BARBOSA DE OLIVEIRA
g Data: 15/08/2025 11:57:09-0300

Verifique em https://validar.iti.gov.br

Profa. Ma. Marina Maria Barbosa De Oliveira
(Presidente e Orientadora)
Universidade Federal de Pernambuco

Documento assinado digitalmente

“b HERLAYNE CAROLAYNE CAETANO DA SILVA
g Data: 19/08/2025 14:22:54-0300

Verifique em https://validar.iti.gov.br

Ma. Herlayne Carolayne Caetano Da Silva
(Examinadora)
Universidade Federal de Pernambuco

Documento assinado digitalmente

“b DANILO DAVID DA SILVA VIEIRA
g Data: 19/08/2025 09:50:08-0300

Verifique em https://validar.iti.gov.br

Me. Danilo David Da Silva Vieira
(Examinador)
Universidade Federal de Pernambuco

Franciely Nayara Do Nascimento Albuquerque
(Suplente)
Universidade Federal de Pernambuco




AGRADECIMENTOS

Agradeco a todas as pessoas que me deram suporte durante o percurso da
graduacdo. Foram muitos os que estiveram presentes de diferentes formas —
amigos da graduacdo, amizades feitas fora do campus, colegas de estagio e todos
aqueles com quem compartilhei o dia a dia e pelos quais tenho grande apreco,
mesmo que nao seja possivel citar nominalmente todos aqui.

A René Paixdo, deixo meu sincero agradecimento pelo companheirismo
constante, por estar ao meu lado nos momentos mais exigentes, por sempre me
apoiar e por ser uma base firme ao longo dessa trajetoria. Seu apoio foi
indispensavel para que eu pudesse chegar ao fim desse processo.

Aos amigos da graduacgado, sou grato por cada momento compartilhado.
Lembro das vezes em que pensei ter ido mal em uma prova e encontrei apoio,
escuta e incentivo. Lembro também das caminhadas até o departamento pela pista
de cooper, das conversas que aliviavam o cansago e das musicas que cantavamos
para tornar o dia mais leve. Em cada um desses momentos, encontrei forca para
continuar. Como alguém me disse uma vez: “Faga amigos, sao eles que vao te
manter no curso”. E foi exatamente o que aconteceu.

Aos amigos que conheci fora do ambiente académico, agradeco pela
compreensao diante dos meus periodos de auséncia, pelas conversas e pelo apoio
em diferentes fases. Registro aqui uma mencéao especial a Leandro Lopes, por todo
suporte oferecido.

Aos colegas que conheci durante os estagios, agrade¢co n&o apenas pela
troca profissional, mas também pelas boas relagdes construidas, que fizeram parte
desse processo formativo.

A minha orientadora, Prof® Marina Oliveira, e a coorientadora, Auygna
Pamyda, agradego pela condugéo firme e paciente ao longo da elaboragédo deste
trabalho, sempre com disponibilidade e clareza nas orientagdes.

A todos que contribuiram direta ou indiretamente para a conclusao deste ciclo,
fica 0 meu agradecimento. O apoio de vocés foi essencial para que este percurso

fosse possivel.



RESUMO

O uso de suplementos alimentares contendo compostos bioativos tem se expandido
entre a populagao brasileira, inclusive entre individuos com Doengas Crdnicas Nao
Transmissiveis (DCNT), como hipertensao arterial (HAS), diabetes tipo 2 (DM2) e
dislipidemias. Esse comportamento, frequentemente autbnomo e sem
acompanhamento profissional, levanta preocupagdes quanto a possiveis interagdes
com medicamentos de uso continuo, as quais podem comprometer a eficacia
terapéutica ou afetar o estado nutricional dos pacientes. Este trabalho teve como
objetivo identificar e analisar, por meio de uma revisao integrativa da literatura, as
interacdes entre alimentos e suplementos alimentares e os principais medicamentos
utilizados no tratamento das DCNT A busca foi realizada nas bases PubMed,
ScienceDirect, Scopus e Web of Science, utilizando os descritores “Food-Drug
Interactions” e os nomes das classes farmacologicas correspondentes as DCNT de
acordo com o RENAME relacionados a farmacoterapia de HAS, DM2 e
Dislipidemias. Utilizou-se o fluxograma PRISMA como metodologia para busca
eletrénica. Foram incluidos apenas artigos de pesquisa dos ultimos 5 anos,
excluindo-se demais tipos de artigos, que apresentassem interagdes apenas entre
medicamentos ou com fitoterapicos. Foram elegidos sete estudos para analise
critica. Os resultados evidenciaram interagdes majoritariamente na farmacocinética
dos medicamentos além de afetar ainda a biodisponibilidade de minerais (Zn, Cu,
Mn e Fe). Foram encontradas interacées entre alimentos e seus compostos
bioativos, refei¢des gordurosas e suplemento com 6 classe de medicamentos.
Extrato de cha verde, nagirina e compostos presentes em sucos de laranja, toranja
e maca foram responsaveis por interagdes que impactaram a absorc¢ao de farmacos
e a disponibilidade plasmatica. Conclui-se que ha uma lacuna relevante na literatura
cientifica sobre o tema, especialmente em relacdo ao uso concomitante desses
medicamentos e suplementos alimentares e a necessidade de estudos clinicos mais
robustos e aplicaveis. Esses estudos sao fundamentais para subsidiar acodes
educativas, promover o uso racional de suplementos e orientar politicas publicas

voltadas a seguranca terapéutica de pacientes com DCNT.

Palavras-chave: interagdes farmaco-nutriente; suplementos alimentares; doencgas

cronicas nao transmissiveis; polimedicagao; farmacoterapia.



ABSTRACT

The use of dietary supplements containing bioactive compounds has been
expanding among the Brazilian population, including individuals with
Noncommunicable Chronic Diseases (NCDs), such as hypertension (HTN), type 2
diabetes (T2DM), and dyslipidemias. This practice, often autonomous and without
professional supervision, raises concerns regarding possible interactions with
continuous-use medications, which may compromise therapeutic efficacy or affect
patients’ nutritional status. This study aimed to identify and analyze, through an
integrative literature review, the interactions between foods and dietary supplements
and the main medications used in the treatment of NCDs. The search was
conducted in the PubMed, ScienceDirect, Scopus, and Web of Science databases,
using the descriptors “Food-Drug Interactions” and the names of the
pharmacological classes corresponding to NCDs according to RENAME, related to
the pharmacotherapy of HTN, T2DM, and dyslipidemias. The PRISMA flowchart was
used as the methodology for electronic searching. Only research articles published
in the last five years were included, excluding other types of articles, as well as
those presenting interactions only between medications or with herbal products.
Seven studies were selected for critical analysis. The results revealed interactions
mainly in the pharmacokinetics of medications, in addition to affecting the
bioavailability of minerals (Zn, Cu, Mn, and Fe). Interactions were found between
foods and their bioactive compounds, high-fat meals, and supplements with six
classes of medications. Green tea extract, naringin, and compounds present in
orange, grapefruit, and apple juices were responsible for interactions that impacted
drug absorption and plasma availability. It is concluded that there is a significant gap
in the scientific literature on the subject, especially regarding the concomitant use of
these medications and dietary supplements, and the need for more robust and
applicable clinical studies. Such studies are essential to support educational actions,
promote the rational use of supplements, and guide public policies aimed at

ensuring therapeutic safety for patients with NCDs.

Keywords: drug-nutrient interactions; dietary supplements; noncommunicable

chronic diseases; polypharmacy; pharmacotherapy.
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1 INTRODUGAO

O consumo de suplementos alimentares e compostos bioativos tem
crescido significativamente no Brasil, impulsionado por fatores como o
marketing digital, a disseminacao de informagdes nas redes sociais e a crenga,
muitas vezes equivocada, de que produtos naturais sdo isentos de riscos
(ANVISA, 2025). Esse aumento de demanda se verifica ndo apenas entre
praticantes de atividade fisica, mas também entre individuos com Doencas
Crbnicas Nao Transmissiveis (DCNT), enfermidades multifatoriais de longa
duracado, como hipertensao, diabetes e dislipidemia, que impactam fortemente
a morbimortalidade e a qualidade de vida (BRASIL, 2025), que veem nos
suplementos uma possivel forma de complementar seus tratamentos. Contudo,
0 uso desses produtos, especialmente sem orientagao profissional, pode
representar riscos consideraveis a saude, principalmente quando associado a
farmacoterapia de uso continuo (Alhur et al., 2024; ANVISA, 2025).

As DCNT, como hipertensao arterial sistémica, diabetes mellitus tipo 2 e
dislipidemias, continuam figurando entre as principais causas de
morbimortalidade no Brasil e no mundo (BRASIL, 2023; Venancio et al., 2022).
O tratamento dessas condigcbes envolve, majoritariamente, terapias
medicamentosas de uso continuo e mudangas de habitos de vida, como dieta
equilibrada, pratica de atividades fisicas e abandono do tabagismo (Campos;
Tavares, 2024; Ribeiro, 2012). Nesse cenario, destaca-se o risco de interagdes
entre medicamentos e suplementos, que podem ocorrer em niveis
farmacocinético ou farmacodinamico, interferindo na absorcgao,
biodisponibilidade, metabolismo e excre¢dao dos farmacos, além de afetar a
absor¢cdo de nutrientes e compostos bioativos da dieta (Silva et al., 2020;
Rubbens et al., 2020).

Embora alguns estudos apontem exemplos relevantes como a redugao
da absorgédo de vitamina B12 induzida pela metformina (Pereira et al., 2020)
ou o comprometimento da biodisponibilidade de minerais associados ao uso
de anlodipina (Costa et al., 2022) — ainda ha escassez de ensaios clinicos
robustos que sistematizem essas interacdes, especialmente em contextos
aplicaveis a realidade brasileira. Essa lacuna € ainda mais evidente no que se

refere a interagdo entre suplementos e medicamentos, tema que ainda nao é
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central na maioria das investigagdes, mas cuja relevancia clinica cresce a
medida que aumentam os indices de polimedicacdo e uso auténomo de
suplementos entre pacientes com DCNT.

Diante desse cenario, revisar criticamente a literatura cientifica recente
sobre interagdes entre suplementos alimentares e medicamentos utilizados no
tratamento das DCNT torna-se necessario para o manejo adequado na pratica
clinica e como parte da assisténcia farmacéutica consonante a este cenario.
Especificamente, identificar os principais tipos de interagdes relatadas, seus
possiveis efeitos sobre a farmacocinética, farmacodindmica e a
biodisponibilidade de nutrientes, podem servir de base para avaliar os

impactos clinicos potenciais em pacientes em polimedicagao (Reis et al., 2023).



14

2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Realizar uma revisao integrativa da literatura a fim de identificar interagcbes
entre medicamentos direcionados ao tratamento farmacolégico de doengas

DCNT e suplementos alimentares.

2.2 Objetivos Especificos:

e Realizar busca eletrénica de artigos de pesquisa sobre interagdes
medicamentosas entre o grupo de farmacos utilizados no tratamento das
doengas cronicas (hipertensao arterial, dislipidemia e diabetes mellitus
tipo 2) e suplementos alimentares;

e Realizar leitura na integra dos artigos selecionados;

e Relacionar as principais substancias bioativas de alimentos envolvidas
nas interagdes com medicamento utilizados no tratamento de DCNT;

¢ |dentificar interagbes farmaco-alimento no contexto de suplementacéo;

¢ Analisar os efeitos das interagdes relacionadas nos estudos recentes.
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3 REFERENCIAL TEORICO
3.1 Suplementos Alimentares: Visao Geral

Estudos recentes mostram que muitos suplementos alimentares
comercializados, especialmente online, ndo atendem aos requisitos da
Resolugdo da Diretoria Colegiada 243/2018 ou RDC 243/18 e Instrugao
Normativa 28/2018 ou IN 28/18, corroborando a importancia de um controle
sanitario rigoroso por parte da Anvisa (Arevalo; Sanches, 2022). Além disso,
uma analise critica da regulamentacdo brasileira destaca que o rapido
crescimento do mercado nao foi acompanhado por sistemas eficazes de
fiscalizagdo e rastreabilidade, evidenciando deficiéncias regulatorias
relevantes (Zaine, 2024). Em audiéncia realizada no Senado em 23 de abril de
2025, senadores e especialistas reforcaram a urgéncia de fortalecer a Anvisa
com recursos técnicos, tecnoldgicos e humanos para garantir a qualidade,
seguranca e eficacia desses produtos (Agéncia Senado, 2025).

A seguir, discutem-se o0s principais aspectos conceituais, categorizacéao,
regulamentacdo e requisitos de seguranga que envolvem os suplementos

alimentares no Brasil.

3.1.1 Conceito de Suplementos Alimentares

De acordo com a ANVISA, suplementos alimentares sao produtos
destinados a ingestao oral, apresentados em formas farmacéuticas (capsulas,
comprimidos, pds, liquidos etc.), cujo propdsito € suplementar a alimentagéo
de individuos saudaveis, por meio de nutrientes (vitaminas, minerais),
substancias bioativas, enzimas ou probidticos, isoladamente ou em
combinacgao (Arevalo; Sanches, 2022; ANVISA, 2025). A composicao desses
produtos deve obedecer aos requisitos técnicos da RDC n°®243/2018 e da IN
n°®28/2018, que regulamentam as listas de constituintes autorizados, os limites
de uso e as alegacgdes permitidas (ANVISA, 2025).

O conceito adotado pela ANVISA visa diferenciar claramente os
suplementos alimentares de medicamentos, alimentos convencionais e outros
produtos com finalidades distintas, garantindo que sua formulagdo seja

apropriada ao consumo por individuos saudaveis, sem finalidade terapéutica.
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3.1.2 Categorias Abrangidas pelos Suplementos Alimentares

A RDC 243/18 consolidou diversas categorias previamente dispersas
em uma unica classificagcdo de suplementos alimentares, promovendo maior
clareza regulatoria. Essa reestruturagdo incorporou produtos anteriormente
enquadrados em sete diferentes categorias, sendo elas: (a) suplementos de
vitaminas e minerais; (b) substancias bioativas e probidticos; (c) novos
alimentos; (d) alimentos com alegagcbes de propriedades funcionais; (e)
suplementos para atletas; (f) complementos alimentares para gestantes e
nutrizes; e (g) medicamentos especificos isentos de prescrigdo (ANVISA,
2025).

A unificacdo dessas categorias nao apenas contribuiu para a
simplificagdo normativa, mas também facilitou o controle sanitario, a inovagéo
tecnologica e a comunicagdo com o consumidor. Essa abordagem visa ainda
reduzir lacunas e sobreposi¢cdes regulatorias, fortalecendo a seguranca do
consumidor por meio de um marco normativo coeso (ANVISA, 2025).

A ANVISA, por meio da RDC n° 243/2018 e da IN n° 28/2018,
estabelece que substancias bioativas devem possuir acdo metabdlica ou
fisiolégica especifica, mas nao podem ser utilizadas com alegacdes
terapéuticas (ANVISA, 2020). Isso reforga a importancia da seguranca de uso
e da comprovacgao cientifica das interacdes entre alimentos e medicamentos
ou suplementos alimentares.

A agéncia também preconiza, nas Resolugdes n° 16 e 17/1999, a
realizacdo de estudos de avaliagdo de risco, seguranga toxicologica e
evidéncia de eficacia antes de permitir alegag¢des funcionais ou de saude nos
rotulos de alimentos ou suplementos. A ANVISA alerta que as alegagdes
funcionais ndo podem induzir o consumidor ao erro, sendo vedadas aquelas
com carater terapéutico (ANVISA, 2025).

As interacbes entre medicamentos e alimentos representam uma area
complexa e de alta relevancia para a saude publica. A compreensao de seus
mecanismos e efeitos € essencial para a pratica clinica segura e eficaz.
Profissionais da saude devem estar capacitados para reconhecer, prevenir e

orientar os pacientes quanto aos riscos e estratégias de manejo dessas
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interagdes. A atuacao regulatoria da ANVISA, ao exigir comprovacéo cientifica
e seguranga para produtos alimentares com potencial farmacolégico, € um

elemento central na protecdo a saude do consumidor brasileiro.

3.1.3 Regulamentagédo dos Suplementos Alimentares pela ANVISA

A regulamentacéo dos suplementos alimentares no Brasil € estruturada sobre
um conjunto de normas que estabelecem critérios de composigéo, rotulagem,

notificagdo e seguranga. Os principais instrumentos legais séo:

RDC n° 243/2018: norma base que define os requisitos sanitarios gerais

aplicaveis aos suplementos alimentares;

e [N n°® 28/2018: estabelece as listas positivas de constituintes, limites de
uso, alegac¢des permitidas e regras de rotulagem complementar. Essa
norma tem sido atualizada regularmente, com destaque para as
alteragdes mais recentes por meio das INs n°® 76/2020, n° 102/2021, n°
275/2024, n° 284/2024, n° 304/2024, n° 318/2024 e n° 336/2024;

e RDC n° 778/2023 e IN n° 211/2023: tratam dos aditivos alimentares e
coadjuvantes de tecnologia;

e RDC n° 727/2022, RDC n° 429/2020 e IN n° 75/2020: abordam os
requisitos de rotulagem de alimentos embalados e rotulagem nutricional;

e RDC n° 724/2022 e IN n° 161/2022: estabelecem padrdes
microbiolégicos;

e RDC n° 241/2018, RDC n° 839/2023 e RDC n° 868/2024: tratam da
comprovagao de seguranga;

e RDC n° 843/2024 e IN n°® 281/2024: regulamentam a obrigatoriedade de

notificacdo dos produtos a ANVISA.

A partir de setembro de 2024, conforme estabelecido pela RDC n°
843/2024, todos os suplementos alimentares passam a estar sujeitos a
obrigatoriedade de notificagdo junto a ANVISA, independentemente de
conterem enzimas ou probidticos. Entretanto, em relagcdo aos suplementos de
enzimas e probioticos ja presentes no mercado, segundo a RDC supracitada,
as notificacdes devem ser protocolada até o vencimento do seu registro. Essa

mudanga marca o fim da dispensa de registro sanitario para a maioria desses
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produtos, reforcando o controle regulatério e a rastreabilidade dos

suplementos no mercado nacional (ANVISA, 2025).

3.1.4 Rotulagem e Designagédo dos Suplementos Alimentares

A rotulagem dos suplementos alimentares segue diretrizes especificas
com o objetivo de assegurar a transparéncia e a correta informagéo ao
consumidor. Conforme o art. 12 da RDC n°® 243/2018, os produtos devem ser
obrigatoriamente designados como “Suplemento Alimentar” seguido da forma
farmacéutica. Exemplos incluem “Suplemento Alimentar em capsulas”,
“Suplemento Alimentar em pd” ou “Suplemento Alimentar liquido” (ANVISA,
2025).

Opcionalmente, é permitida a complementacédo da designacao com: (a)
0s nomes dos nutrientes ou substancias bioativas (ex: “Suplemento Alimentar
de vitamina D3 em capsulas”); (b) a categoria do constituinte (ex: “Suplemento
Alimentar de vitaminas e minerais”); ou (c) a origem do ingrediente (ex:
“Suplemento Alimentar de licopeno de tomate”). No caso de produtos com
probidticos, também é possivel incluir a linhagem do micro-organismo ou nome
comercial do mesmo (ANVISA, 2025; ANVISA, 2020).

Essas regras visam padronizar a forma como os suplementos sao
apresentados ao consumidor, reduzindo ambiguidades e promovendo

escolhas conscientes.

3.1.56 Seguranca e Qualidade dos Suplementos Alimentares

A segurangca dos suplementos alimentares € um dos pilares da
regulamentagcdo da ANVISA. Para isso, os produtos devem atender aos
padrées microbiolégicos definidos, estar isentos de contaminantes, e ter a
seguranga de seus ingredientes comprovada por dados cientificos ou
historicos de uso. A atualizacdo constante das listas de constituintes
autorizados e das alegacgdes permitidas reflete 0 compromisso da agéncia com
uma regulagdo baseada em evidéncias cientificas (ANVISA, 2025).

Além disso, a obrigatoriedade de notificacdo junto a ANVISA permite o
monitoramento continuo desses produtos, viabilizando acgdes corretivas mais

rapidas em casos de risco sanitario, adulteragdes ou uso indevido.
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3.3 Doencgas Cronicas Nao Transmissiveis

As Doencas Cronicas Ndo Transmissiveis (DCNT) representam um
grupo de enfermidades multifatoriais que tém grande impacto na morbidade e
mortalidade tanto globalmente quanto no Brasil (BRASIL, 2021). Além de
comprometerem a qualidade de vida, essas patologias geram custos
significativos para individuos, familias e para o sistema de saude, exigindo
estratégias de prevencao e controle eficazes (Distrito Federal, 2021).

A etiologia das DCNT é complexa e envolve tanto fatores de risco nao
modificaveis, como predisposicdo genética, sexo e idade, quanto fatores
modificaveis, como tabagismo, sedentarismo, alimentacdo inadequada e
consumo excessivo de alcool (BRASIL, 2021). Além disso, aspectos ambientais
e socioeconbmicos tém sido cada vez mais associados ao desenvolvimento
dessas doencas, uma vez que influenciam diretamente os habitos e estilos de
vida da populagao (BRASIL, 2025).

O impacto das DCNT na mortalidade nacional também tem sido
analisado ao longo dos anos. De acordo com dados do Plano Nacional de
Saude 2024-2027, informagdes do Sistema de Informagdo sobre Mortalidade
(SIM) apontam que, em 2010, essas doencgas foram responsaveis por 54,5%
dos o&bitos registrados no Brasil, totalizando 619.822 mortes. Ja em 2021,
embora o numero absoluto de mortes por DCNT tenha aumentado para
764.157, a mortalidade proporcional dessas doengas caiu para 41,7%. Essa
reducdo, no entanto, pode estar diretamente relacionada ao aumento
expressivo de 6bitos decorrentes da pandemia de Covid-19, que alterou o perfil

epidemioldgico do pais no periodo (BRASIL, 2023).

Figura 1: “Mortalidade proporcional prematura do grupo das 4 principais doengas crénicas néo
transmissiveis (Neoplasias, Diabetes, Doencas do Aparelho Circulatério e Doengas do

Aparelho Respiratério) por Regido de Saude, 2012-2019.”



20

6447 8178
118 5930 5930 60.00

56.00
&0.00 58.60
55.37 37.49 s55.82 5551 b

50.00 L]
a0.00
ip.00
20,00
D00
0.00

CENTRAL CENTRO-SUL LESTE NORTE OESTE SUDOESTE SUL

012 [@2019

Fonte: Secretaria de Saude do Distrito Federal (2021).

O aumento dos casos de DCNT ao longo dos anos reflete ndo apenas
mudangas no perfil epidemiolégico da populagdo, mas também desafios
relacionados ao estilo de vida moderno (Malta et al., 2017). A crescente
urbanizagdo, o consumo excessivo de alimentos ultraprocessados, o
sedentarismo e o aumento da exposicao a fatores ambientais prejudiciais tém
desempenhado um papel fundamental no agravamento dessas condi¢des
segundo Venancio et al. (2022). Os dados apresentados demonstram que,
mesmo com politicas publicas voltadas para a promogao da saude e prevengao
dessas doengas, os numeros absolutos de 6Obitos continuam a crescer. Isso
evidencia a necessidade de maior conscientizacdo sobre a importancia da
adocao de habitos saudaveis desde a infancia, bem como o fortalecimento de
estratégias governamentais que garantam acesso a informacéao, tratamentos

adequados e medidas preventivas eficazes (OPAS, 2021).
3.3.1 Abordagens Terapéuticas

Tais enfermidades exigem tratamentos que combinam abordagens
medicamentosas e ndo medicamentosas. O uso de farmacos varia conforme a
doenga, sendo os anti-hipertensivos, hipoglicemiantes, estatinas e Cit
broncodilatadores os mais prescritos. Para hipertensao, utilizam-selnibidores
da Enzima Conversora de Angiotensina (IECAs), BRAs, diuréticos e
betabloqueadores; no diabetes, destacam-se metformina e inibidores de
Inibidores do Cotransportador Sédio-Glicose Tipo 2 (SGLT2); ja na dislipidemia,

as estatinas sdo as mais comuns. Doencgas cardiovasculares requerem
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antiplaquetarios e anticoagulantes, enquanto as respiratorias sao tratadas com
broncodilatadores e corticosteroides inalatérios. A obesidade pode ser
controlada com anorexigenos e agonistas de GLP-1, e doengas
neurodegenerativas, como Alzheimer e Parkinson, com inibidores da
colinesterase e dopaminérgicos (Tavares, 2013).

Além dos medicamentos, intervengbes ndo farmacolégicas séo
essenciais para o manejo das DCNT. Mudangas no estilo de vida, como
alimentacao equilibrada, pratica de exercicios e abandono do tabagismo, s&o
fundamentais. Psicoterapia e suporte psicolégico auxiliam no controle
emocional, enquanto fisioterapia e reabilitacdo sdo indicadas para pacientes
com dificuldades motoras ou respiratorias. Programas de educagdo em saude
contribuem para adesao ao tratamento e prevengao de complicagdes (Gomes
etal., 2024).

A nutricdo desempenha um papel crucial no tratamento dessas doencas.
Segundo Campos e Tavares (2024), a Abordagem Dietética para Cessar a
Hipertensdo ou Dietary Approaches to Stop Hypertension, (DASH), com
reducdo de sdédio e aumento de potassio, calcio e magnésio, € recomendada
para hipertensos. Ja a dieta mediterranea, rica em gorduras saudaveis,
favorece a saude cardiovascular (Ribeiro, 2012). Para diabéticos, o consumo
de alimentos com baixo indice glicémico auxilia no controle da glicemia,
enquanto dietas ricas em fibras ajudam na regulacdo do colesterol e
metabolismo. Dietas hipocaléricas e proteicas sao indicadas para obesidade e

prevencgao da sarcopenia (Costa; Ana et al. 2021).

3.3.2 Recursos Terapéuticos Complementares

Nos ultimos anos, fitomedicamentos e suplementos alimentares
ganharam destaque como recursos terapéuticos complementares. O Hibiscus
sabdariffa auxilia na reducao da pressao arterial, a berberina regula a glicemia
no diabetes tipo 2, enquanto a curcumina apresenta propriedades anti-
inflamatorias (Fonseca et al., 2020; Pimentel et al., 2019). O ginseng é utilizado
para melhorar a cognigéo e reduzir o estresse. Entre os suplementos, o 6mega-
3 contribui para a saude cardiovascular, a vitamina D e o calcio sao essenciais

para a saude Ossea, e probidticos e prebidticos favorecem o equilibrio da
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microbiota intestinal. Magnésio e potassio, por sua vez, sdo importantes na
regulagdo da pressao arterial e fungdo muscular (Soares; Silva; Dos Santos,
2023).

Porém, em pacientes polimedicados, especialmente idosos, o0 uso
simultaneo de diversos medicamentos aumenta o risco de interagdes, podendo
reduzir a eficacia do tratamento e provocar efeitos adversos, como tontura,
quedas e insuficiéncia renal. A interagdo entre alimentos, suplementos e
medicamentos pode potencializar ou inibir a absor¢cdo de substancias
essenciais, tornando o acompanhamento profissional indispensavel para

garantir um tratamento seguro e eficaz (Reis et al., 2023).

3.3.3 Critério para escolha das doencas

A escolha da hipertensao arterial sistémica (HAS), da dislipidemia e do
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) como foco deste trabalho justifica-se pela
elevada prevaléncia e pelo impacto que essas patologias exercem sobre a
saude publica no Brasil (Souza et al., 2020).

O crescimento progressivo dos casos de HAS, associado a um risco
aumentado de complicagbes cardiovasculares graves, coloca a doenga como
prioridade de atencdo (BRASIL, 2023; Sociedade Brasileira de Cardiologia,
2024). Da mesma forma, a dislipidemia apresenta tendéncia de expansao, com
variagbes regionais significativas que reforcam a necessidade de politicas
preventivas mais eficazes (Souza et al., 2023). J& o DM2, diretamente
relacionado a mudancgas no estilo de vida moderno, representa ndo apenas um
problema clinico individual, mas também um desafio coletivo, por gerar altos
custos ao sistema de saude e comprometer a qualidade de vida dos pacientes
(Paulino et al., 2023; Candido; Simdes; Ishiuchi, 2024).

Assim, estudar essas doengas em conjunto € fundamental para
compreender suas interagcbes com medicamentos e suplementos, além de

subsidiar estratégias terapéuticas seguras e integradas.

3.4 Hipertensao Arterial Sistémica

A hipertensao arterial sistémica (HAS) é uma condicao multifatorial

caracterizada pelo aumento persistente da pressao arterial, decorrente da
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interacdo entre fatores genéticos, ambientais e fisioldgicos. Sua fisiopatologia
envolve diversos mecanismos, sendo a disfungédo endotelial um dos principais.
O endotélio, responsavel pela regulagdo do fluxo sanguineo, apresenta uma
redugcdo na produgcdo de Oxido nitrico e um aumento de substancias
vasoconstritoras, como a endotelina-1, resultando em maior resisténcia
vascular periférica (Silva et al., 2024).

Segundo Silva et al. (2024), outro mecanismo essencial é a
hiperatividade do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), que leva ao
aumento da angiotensina Il e da aldosterona. Esses fatores contribuem para a
vasoconstricdo e a retencdo de sédio e agua pelos rins, elevando o volume
sanguineo e agravando a hipertensao. Além disso, a disfungao renal também é
um fator importante, pois a incapacidade dos rins em eliminar adequadamente
0 excesso de sodio e agua favorece o aumento da pressao arterial, criando um
ciclo de deterioragéo progressiva da fungao renal.

Além disso, Silva et al. (2024), também aborda a hiperatividade do
sistema nervoso simpatico, que estimula a vasoconstricdo e o aumento da
frequéncia cardiaca, intensificando a elevagédo da pressao arterial como outra
causa. A inflamacgao crénica, por sua vez, contribui para a disfungao endotelial
e 0 remodelamento cardiaco, exacerbando o quadro hipertensivo.

A HAS é uma DCNT caracterizada pela elevacao persistente dos niveis
de pressao arterial, sendo que os beneficios do tratamento, tanto
medicamentoso quanto ndo medicamentoso, superam o0s riscos envolvidos.
Essa condicdo resulta da interagdao de multiplos fatores, incluindo aspectos
genéticos, epigenéticos, ambientais e sociais, e é diagnosticada quando a
pressao arterial sistolica (PAS) é igual ou superior a 140 mmHg e/ou a pressao
arterial diastélica (PAD) é igual ou superior a 90 mmHg (Sociedade Brasileira
de Cardiologia, 2020). Para um diagndstico preciso, as Diretrizes Brasileiras de
Hipertensao Arterial recomendam a realizagdo de medi¢gdes adequadas em
pelo menos duas ocasides distintas, sem o uso de medicamentos anti-
hipertensivos, além da validacdo dessas medi¢cdes por meio de métodos como
a Monitorizagdo Ambulatorial da Pressao Arterial (MAPA), a Monitorizagéo
Residencial da Pressao Arterial (MRPA) ou a Automedida da Pressao Arterial
(AMPA) (Sociedade Brasileira de Cardiologia, 2020).
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No Brasil, a prevaléncia da HAS tem aumentado ao longo dos anos, na
figura 2, se observa, a elevacdo de 22,5% em 2006 para 27,9% em 2023, com
maior incidéncia entre as mulheres (Brasil, 2023). Esse crescimento refor¢a a
relevincia da HAS como uma importante questdo de saude publica,
especialmente por estar associada a outras condigdes, como a dislipidemia, e
por elevar significativamente o risco de doengas cardiovasculares graves,
incluindo doenca coronariana, doenca cerebrovascular e doenga arterial

periférica (Sociedade Brasileira de Cardiologia, 2024).

Figura 2: Tendéncia da Prevaléncia de Hipertenséo Arterial Sistémica por Sexo (2006-2023)
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Fonte: Ministério da Saude (2023).

A crescente prevaléncia da hipertensio arterial no Brasil, apresentado
na Figura 2, reflete um problema multifatorial que exige atencdo tanto da
populacdo quanto dos gestores de saude. O aumento progressivo dos casos
esta diretamente ligado ao estilo de vida moderno, caracterizado pelo consumo
excessivo de sal, sedentarismo, estresse e habitos alimentares inadequados
(Santos et al., 2022). Aléem disso, o fato de a HAS ser frequentemente
assintomatica em seus estagios iniciais contribui para sua subnotificacdo e
para o diagndstico tardio, o que pode levar ao desenvolvimento de
complicagbes cardiovasculares graves. O dado de que as mulheres
apresentam maior prevaléncia da condigdo pode estar relacionado a fatores
hormonais, além de diferengas na busca por diagnéstico e tratamento (Santos
et al., 2022).
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No manejo clinico HAS, sdo empregados esquemas terapéuticos nos
quais sdo usadas as seguintes classes: diuréticos (DIU), bloqueadores dos
canais de calcio (BCC), inibidores da enzima conversora da angiotensina
(IECA), bloqueadores dos receptores da angiotensina Il (BRA),
betabloqueadores (BB), simpatoliticos de acao central, alfabloqueadores,
inibidores diretos da renina. Podendo ser uma monoterapia ou em associagao
(SBC, 2021; SBH, 2021; SBN, 2021).

Tendo em vista os esquemas terapéuticos indicados pela Sociedade
Brasileira de Cardiologia (2021), uma possivel interacdo farmaco-
alimento/suplemento, que pode ocorrer ao paciente, € a interagao do anlodipina
que afeta negativamente a absor¢cdo de vitaminas e minerais presentes nos
alimentos ou suplementos quando ingeridos juntos, além de poder interferir na

absorgao do proprio farmaco (Costa et al., 2022).

3.5 Dislipidemia

De acordo com a Sociedade Brasileira de Cardiologia (2017), as
dislipidemias resultam de alteragbes no metabolismo dos lipidios,
desencadeadas por disturbios nas diferentes etapas desse processo. Como
consequéncia, ocorrem modificagdes nos niveis séricos de lipidios, que podem
incluir elevagdo do colesterol total, dos triglicerideos e do colesterol
transportado pelas lipoproteinas de baixa densidade, além da reducdo do
colesterol associado as lipoproteinas de alta densidade.

A dislipidemia € uma condicao caracterizada pelo aumento dos niveis de
colesterol e triglicerideos no plasma ou pela redugao do HDL-C (lipoproteina de
alta densidade), contribuindo significativamente para o desenvolvimento da
aterosclerose. Suas causas podem ser de origem genética (primarias) ou
decorrentes de fatores secundarios, sendo essa ultima abordagem o foco deste
estudo. O diagndstico é realizado por meio da avaliagdo dos niveis de
colesterol total, triglicerideos e lipoproteinas especificas, e o tratamento
envolve a adogdo de habitos saudaveis, como mudangas na alimentagao,
pratica de atividade fisica e, quando necessario, o uso de medicamentos
hipolipemiantes (MSD Manual, 2025).
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Pesquisas indicam que baixos niveis de HDL-C no sangue representam
um fator preditivo independente para o desenvolvimento de doencas
cardiovasculares (DCV) (Malta et al., 2021). Essa relagdo inversa entre HDL-C
e risco cardiovascular mantém-se constante em diferentes populacbes e
grupos especificos. Um estudo realizado por Gomes et al. (2021) com 884
individuos, com idade entre 20 e 59 anos, revelou que 46,32% apresentavam
excesso de peso e 64,25% possuiam dislipidemia.

Os individuos diagnosticados com a condigdo tinham maior
escolaridade, indice de massa corporal (IMC) e perimetro da cintura em
comparagao aos nao diagnosticados. Além disso, a ingestdo inadequada de
gorduras saturadas e trans foi predominante entre os mais jovens e aqueles
com maior nivel de escolaridade, especialmente acima de 12 anos de estudo. A
classe socioecondmica também influenciou a qualidade da alimentagao, sendo
a ingestdo excessiva de gorduras trans mais frequente na classe C. Com
relagdo a dieta, 61,2% dos participantes consumiam gordura saturada em
excesso, 74,2% ultrapassavam o limite recomendado de gordura trans e 99,1%
apresentavam ingestdo inadequada de carboidratos. Por outro lado, 91,5% da
populagdo analisada consumia niveis adequados de édmega-3 (Gomes et al.
2021).

No Brasil, os dados da Vigilancia de Fatores de Riscos e Proteg¢ao para
Doengas Cronicas por Inquérito Telefonico (VIGITEL), divulgados em 2021,
evidenciam um aumento significativo na frequéncia de diagnosticos médicos de
dislipidemia entre 2006 e 2016, passando de 16,9% para 22,5%, com uma taxa
de crescimento anual de 0,33%. Proje¢bes indicam que a prevaléncia pode ter
atingido cerca de 28% em 2021 (Souza et al., 2023).

A analise regional aponta variagdes na incidéncia da condigéo, indo de
14,8% em Cuiaba (MT) a 25% em Aracaju (SE). As capitais do Nordeste
apresentaram média de 21%, seguidas pelo Sul (19,6%), Sudeste (19%), Norte
(17,6%) e Centro-Oeste (17,3%). Esses numeros demonstram uma tendéncia
de crescimento da dislipidemia no Brasil, evidenciando a necessidade de

medidas preventivas para conter seu avancgo (Souza et al., 2023).

Figura 3: “Dados extrapolados na linha de tendéncia polinomial - perspectivas entre 2017 e
2021. ** Variagao entre 2006 e 2016. ***Variagao entre dados extrapolados 2016 e 2021.” .
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O crescimento da dislipidemia no Brasil, apresentado na Figura 3, e no
mundo reflete diretamente o impacto das mudancas no estilo de vida moderno,
marcado pelo consumo excessivo de alimentos ultraprocessados, ricos em
gorduras saturadas e trans, além do sedentarismo. O estudo de Gomes et al.
(2021), revela como fatores socioeconémicos, educacionais e dietéticos
influenciam na prevaléncia da doencga, sugerindo que a conscientizacdo da
populacdo € fundamental para a preveng¢do. Os dados do VIGITEL mostram
uma tendéncia preocupante de aumento da dislipidemia ao longo dos anos, o
que acende um alerta para a importancia de politicas publicas voltadas a
educacgao nutricional e a promocao de habitos saudaveis. Além disso, a relacéo
entre dislipidemia e doencas cardiovasculares reforca a necessidade de
diagnostico precoce e adeséao a estratégias de controle da condigao.

Na conducao terapéutica das dislipidemias as estatinas e os fibratos séo
classes fundamentais, pois atuam na redugao dos niveis de lipidios circulantes,
diminuindo o risco de eventos cardiovasculares e complicagdes (Sociedade
Brasileira de Cardiologia, 2023).

As estatinas, como sinvastatina, atorvastatina e rosuvastatina, sao
inibidores da enzima HMG-CoA redutase, responsavel pela sintese do
colesterol no figado. Ao reduzir a produgdo enddégena de colesterol, elas
aumentam a expressao de receptores de LDL na superficie das células
hepaticas, promovendo uma maior captagcdo e remogao do colesterol LDL
(colesterol "ruim") da circulagéo. Isso leva a uma redugao significativa do LDL-c,

além de apresentar efeitos anti-inflamatérios e estabilizagdo de placas
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aterosclerdticas, o que reduz o risco de infarto do miocardio e acidente vascular
cerebral (Abdellah; Souza; Colacite, 2023).

Ja os fibratos, como bezafibrato e fenofibrato, atuam principalmente na
reducdo dos triglicerideos e no aumento dos niveis de colesterol HDL
(colesterol "bom"). Seu mecanismo envolve a ativagao dos receptores PPAR-a
(receptores ativados por proliferadores de peroxissomos), que regulam a
expressdo de genes envolvidos no metabolismo lipidico. Assim, eles s&o
especialmente uteis em casos de hipertrigliceridemia, prevenindo complicagdes
como pancreatite aguda (Sllva; Andrade; Junior; Souza, 2020).

A escolha entre estatinas e fibratos depende do perfil lipidico do paciente.
Em muitos casos, as estatinas sdo o tratamento de primeira linha para redugao
do colesterol LDL, enquanto os fibratos sdo mais indicados para
hipertrigliceridemia severa. Em alguns pacientes de alto risco, a combinagao
dessas classes pode ser necessaria, embora com cautela devido ao risco

aumentado de efeitos adversos, como miopatia. (Ministério da Saude, 2020).

3.6 Diabetes Mellitus Tipo 2

De acordo com Oliveira et al. (2023), a DM2 se desenvolve
principalmente devido a dois fatores fundamentais: a redugéo na secrecao de
insulina pelas células B pancreaticas e a resisténcia dos tecidos periféricos a
acao desse horménio. Para manter o equilibrio metabdlico, a produgéao e
liberacdo de insulina precisam ser ajustadas conforme as demandas do
organismo. Assim, qualquer alteragdo nos mecanismos regulatérios envolvidos
nesse processo pode resultar em descompensagao glicémica, levando a
hiperglicemia persistente e, consequentemente, ao surgimento do DM2.

O autor também discorre que quando as células B n&o funcionam
adequadamente, a producio de insulina se torna insuficiente, comprometendo
a manutencao da glicemia em niveis normais. Paralelamente, a resisténcia a
insulina provoca um aumento excessivo na sintese hepatica de glicose e reduz
a captacao desse agucar pelos musculos, figado e tecido adiposo. Em muitos
casos, essas duas condicbes ocorrem simultaneamente, intensificando o

estado de hiperglicemia e acelerando a progressao da doencga.
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A DM2 é uma doenga crbnica nao transmissivel caracterizada pela
resisténcia do organismo a insulina, o0 que compromete sua secregao e eficacia.
Essa resisténcia impede a regulagdo adequada da glicose no figado, levando
ao aumento da produgao desse acgucar, enquanto nos tecidos periféricos
dificulta sua absorcéo pelas células. Como resultado, os niveis de glicose no
sangue permanecem elevados tanto em jejum quanto apos as refei¢ées. Nos
estagios iniciais da doenga, os niveis de insulina tendem a ser elevados, mas,
com o tempo, a produgdo do horménio diminui, intensificando o quadro de
hiperglicemia (Manual MSD, 2023; Oliveira et al., 2023).

A DM2 representa a grande maioria dos casos de diabetes, variando
entre 90% e 95% das ocorréncias, conforme dados do Ministério da Saude
(2020). Esse cenario se torna ainda mais preocupante diante das proje¢des da
Organizagao Mundial da Saude (OMS), que indicam um aumento expressivo
da doenca, prevendo que, até 2045, aproximadamente 693 milhdes de adultos
viverdo com DM2 (Dos Santos et al., 2023).

No Brasil, segundo Souza et al. (2021), a Pesquisa Nacional de Saude
(PNS) de 2013 apontou uma prevaléncia autorreferida de diabetes de 6,2%,
variando de 4,3% na regido Norte a 7,1% no Sudeste. Ja em 2021, a estimativa
era de que esse numero aumentasse para 9,2%, com diferengas regionais
significativas, variando de 6,3% no Norte a 12,8% no Sudeste. Além disso, as
complicagdes associadas ao diabetes, como neuropatia (3%) e retinopatia (2%),
reforcam a necessidade de medidas preventivas e de conscientizacdo sobre a
doenca.

Segundo Paulino et al., (2023), a crescente incidéncia de DM2 é um
reflexo preocupante das mudangas nos habitos de vida da populagdo mundial.
Os autores também abordam que, o aumento do sedentarismo, o consumo
excessivo de alimentos ultraprocessados e o estresse cotidiano sio fatores que
contribuem para a resisténcia a insulina e, consequentemente, para o
desenvolvimento da doenga. Os dados apresentados demonstram que o Brasil
nao esta imune a essa realidade, apresentando uma tendéncia de crescimento
nos casos de diabetes ao longo dos anos, com variagdes regionais que indicam
desafios especificos em cada localidade. O impacto da DM2 vai além do

individuo, gerando um 06nus significativo para os sistemas de saude e a
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economia, devido as complicagdes associadas, como neuropatia e retinopatia
(Candido; Simdes; Ishiuchi, 2024).

O tratamento do DM2 no Brasil envolve diversas classes de

medicamentos, cada uma com mecanismos de ag¢ao especificos para controlar

a glicemia e prevenir complicagdes associadas (Silva; Oliveira; Souza 2024).
Segundo O Ministério da Saude (2024), Silva, Oliveira e Souza (2024), Lyra et

al. (2024) as principais classes terapéuticas incluem:

Biguanidas: A metformina é a principal representante dessa classe e &
considerada a primeira escolha no tratamento do DM2. Ela atua
reduzindo a produgao hepatica de glicose e aumentando a sensibilidade
dos tecidos periféricos a insulina, sem provocar ganho de peso
significativo. = Efeitos  adversos = comuns  incluem  disturbios
gastrointestinais, como nauseas e diarreia.

Sulfonilureias: Medicamentos como glibenclamida e gliclazida estimulam
a secrecao de insulina pelas células beta pancreaticas. Embora eficazes
na reducdo da glicemia, estdo associados a risco de hipoglicemia e
ganho de peso. A gliclazida é preferida devido ao menor risco de
hipoglicemia em comparagdo a glibenclamida. Inibidores do
Cotransportador Sodio-Glicose 2 (iISGLT2): A dapagliflozina, disponivel
no Sistema Unico de Salde (SUS), atua promovendo a excregdo
urinaria de glicose, resultando em redugao da glicemia e perda de peso.
Além disso, apresenta beneficios cardiovasculares e renais. Possiveis
efeitos adversos incluem infecgdes genitais e do trato urinario.

Inibidores da Dipeptidil Peptidase-4 (iDPP-4): Medicamentos como
sitagliptina e vildagliptina prolongam a acédo das incretinas, hormdnios
que aumentam a secrecdo de insulina e reduzem a liberagdo de
glucagon. Esses agentes tém perfil neutro em relagcdo ao peso e baixo
risco de hipoglicemia.

Tiazolidinedionas (Glitazonas): A pioglitazona melhora a sensibilidade a
insulina nos tecidos periféricos e reduz a producéao hepatica de glicose.
No entanto, seu uso ¢é limitado devido a efeitos adversos como retengao

de liquidos, ganho de peso e risco aumentado de insuficiéncia cardiaca.
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e Inibidores da Alfa-Glicosidase: A acarbose retarda a absorcdo de
carboidratos no intestino, ajudando a controlar os picos glicémicos pos-
prandiais. Efeitos colaterais incluem desconforto gastrointestinal, como
flatuléncia e distensdo abdominal.

o Meglitinidas: Repaglinida e nateglinida estimulam a liberagdo rapida de
insulina em resposta as refeicdes. Possuem acgao de curta duracéo e
devem ser administradas antes das refeicbes principais. O risco de

hipoglicemia € menor em comparacéao as sulfonilureias.

A escolha do tratamento deve ser individualizada, considerando fatores
como eficacia, perfil de efeitos adversos, comorbidades, custo e preferéncias
do paciente. O SUS disponibiliza uma variedade desses medicamentos,
incluindo metformina, glibenclamida, gliclazida e dapagliflozina, visando ampliar
as opgoes terapéuticas para os pacientes com DM2 (Silva; Oliveira; Souza,
2024).

Nesse contexto, uma interacdo relevante entre um medicamento
utilizado no tratamento do diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e um suplemento
alimentar ocorre entre a metformina e a vitamina B12. O uso prolongado de
metformina pode reduzir a absorgéo da vitamina B12, levando a sua deficiéncia.
Essa interagao é atribuida ao fato de que a metformina interfere na absorg¢ao
intestinal da vitamina B12, possivelmente devido a alteracdo na motilidade

intestinal ou a influéncia na microbiota intestinal (Pereira et al., 2020).

3.7 Interagc6es Medicamento-Alimento: Visao Geral

As interagdes entre medicamentos e alimentos, conhecidas como
interacbes farmaco-nutrientes, sao relevantes para a eficacia terapéutica e
seguranga do tratamento. Elas ocorrem quando alimentos interferem na
absorcdo, metabolismo ou excrecdo de medicamentos, podendo alterar sua
biodisponibilidade e provocar reagdes adversas (Alhur et al., 2024).

Com o aumento do uso simultdneo de medicamentos e suplementos
alimentares, essas interagcdes se tornam ainda mais preocupantes. A ANVISA

destaca que o consumo inadequado de suplementos pode comprometer a
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seguranga do paciente, especialmente quando ha sobreposicdo com
medicamentos prescritos (ANVISA, 2025).

Além disso, a ingestdo de determinados alimentos pode modificar o pH
gastrico, afetar o esvaziamento gastrico e interferir no metabolismo hepatico,
especialmente por meio da enzima CYP3A4, uma proteina metabolizadora
presentes em mamiferos, cuja fungdo esta relacionada a oxidagdo de
farmacos, toxinas, componentes alimentares e demais xenobidticos,
promovendo, em geral, sua inativacdo e faciltando a eliminagdo pelo
organismo (Severioukova et al., 2013; Koziolek et al., 2019; D'Alessandro et al.,
2022). Bem como, desempenha papel relevante na biossintese de lipideos,
incluindo o colesterol (Alhus et al., 2024). Substancias bioativas presentes nos
alimentos, como compostos fendlicos e carotenoides, também podem interagir
com farmacos, exigindo cautela na avaliagao de riscos (ANVISA, 2020; Rocha
etal., 2021).

A atuacéo regulatoria da ANVISA tem sido fundamental na promogéo de
diretrizes que garantam o uso racional dos medicamentos e a seguranca
alimentar, destacando a importancia de orientar pacientes e profissionais
sobre essas interacdes (ANVISA, 2025).

3.7.1 Defini¢ées e Conceitos Fundamentais

As interagdes medicamentosas se referem a interferéncias no efeito
farmacologico de um farmaco causadas pela presenga de outra substancia,
como um nutriente ou composto bioativo. Quando essa interferéncia envolve
alimentos ou seus constituintes, € caracterizada como uma interagéo
medicamento-alimento, ou farmaco-nutriente (Silva et al., 2020). Essas
interagbes podem ter efeitos benéficos (como a reducédo de efeitos adversos
gastricos do diclofenaco quando ingerido com alimentos) ou prejudiciais (como
a redugao da absorgao de paracetamol com alimentos ricos em fibras) (Lopes
et al., 2022). Do ponto de vista farmacoldgico, essas interagbes podem ocorrer
em dois niveis: farmacocinético e farmacodinamico (Silva;Oliveira, 2019). A
farmacocinética se refere a absorgao, distribuicido, metabolizacdo e excrecéo
do farmaco; ja a farmacodinédmica diz respeito ao efeito do medicamento no

organismo (RANG et al., 2016). A ingestdo de alimentos pode alterar cada
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uma dessas fases, comprometendo a acdo esperada da terapia

medicamentosa (Silva et al., 2020).

3.7.2 Classificagdo das Interagbes Medicamento-Alimento

As interacbes medicamento-alimento podem ser classificadas segundo

0S mecanismos envolvidos:

3.7.2.1. Interagbes Farmacocinéticas: Absorgéo, Distribuicdo, Metabolizagéo e

Excregéao

As interacbes farmacocinéticas dizem respeito as alteracbes no
caminho do farmaco no organismo, incluindo absorgéo, distribuicdo,
metabolismo e excrecdo. A presenca de alimentos pode modificar essas
etapas, interferindo na biodisponibilidade e na resposta terapéutica, seja
reduzindo a eficacia ou aumentando o risco de toxicidade (Silva et al., 2020).

A Absorcdo pode ser reduzida ou aumentada pela presenca de
alimentos. Exemplo classico € a toranja (grapefruit), que inibe a enzima
CYP3A4 (encontra-se nos enterécitos constituintes do intestino delgado e o
célon) e aumenta a biodisponibilidade de medicamentos como a felodipina e o
sildenafil (Alhur et al., 2024).

Com relagdao a Distribuicdo, esta pode ser influenciada pelo estado
nutricional do paciente. Pacientes obesos, por exemplo, podem apresentar
alterag¢des na distribuicdo de farmacos hidrofilicos como as penicilinas (Silva et
al., 2020).

A Metabolizagao dos alimentos como vegetais cruciferos podem induzir
enzimas hepaticas e reduzir a eficacia de certos medicamentos (Alhur et al.,
2024).

E na Excregdo, o pH urinario alterado por dietas acidas ou alcalinas
pode acelerar ou retardar a excregdo de medicamentos, como acido
acetilsalicilico, fenobarbital, metotrexato, anfetaminas, quinidina e lidocaina
(Shargel; Yu, 2016; Rang et al., 2016).
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3.7.2.2. Interagbes farmacodindmicas:

Relacionam-se a modificagdo da acdo do medicamento no organismo
em fungcdo de constituintes alimentares. A cafeina, por exemplo, pode
antagonizar o efeito vasodilatador da felodipina, interferindo no controle da
pressao arterial (Alhur et al., 2024; Rocha et al., 2021).

3.7.3 Efeitos das Propriedades Fisico-Quimicas dos Alimentos

De acordo com Wang et al. (2025), propriedades fisicas dos alimentos,
como viscosidade, volume, temperatura e composigao, afetam diretamente a
absor¢ao oral dos medicamentos. Alimentos altamente viscosos (como papas
e mingaus) podem retardar o esvaziamento gastrico e dificultar a
desintegracdo de comprimidos, reduzindo sua eficacia, especialmente no caso
de farmacos de Classe Il do Sistema de Classificagado Biofarmacéutica (BCS),
que possuem alta solubilidade e baixa permeabilidade, como pravastatina e
rosuvastatina utilizados na dispilidemia, atenolol, sotalol empregados na HAS
e metformina no contexto da DM2 (Fonseca et al.,, 2005; Yang et al., 2007;
Bhavani et al., 2025).

Por outro lado, refeicdes com alto teor de gordura podem aumentar a
absorcao de medicamentos lipofilicos, como é o caso de diversos farmacos da
Classe Il do (BCS), que tém baixa solubilidade e alta permeabilidade, como
Sinvastatina e Atorvastatina utilizadas na Dislipidemia (Bhalani et al., 2022).
Ocorre devido ao aumento da secrecao de sais biliares e formacao de micelas,
que favorecem a dissolugcao desses farmacos no intestino delgado (Rubbens
et al., 2020).

3.7.4 Aspectos Clinicos e Riscos a Saude

As interagbes medicamento-alimento podem comprometer gravemente
a eficacia terapéutica, levando a subdosagens, efeitos toxicos, iatrogenias e
falhas terapéuticas (Almeida et al., 2025). Um exemplo citado na literatura é a
interagdo entre warfarina e vegetais ricos em vitamina K, como espinafre e
couve, que pode antagonizar o efeito anticoagulante do farmaco, exigindo

monitoramento rigoroso do tempo de protrombina (Alhur et al., 2024).
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Outro ponto de preocupacao € o uso indiscriminado de medicamentos
sem orientagdo médica, como observado com a ivermectina durante a
pandemia de COVID-19. Sua absorgédo pode ser prejudicada quando ingerida
junto a alimentos, levando a eficacia reduzida e risco de efeitos adversos
(Silva et al., 2020; Rocha et al., 2021).

Grupos vulneraveis, como criangas, idosos, pacientes polimedicados e
individuos com doencas cronicas, sdo especialmente suscetiveis aos efeitos
dessas interag¢des. No caso pediatrico, a administracdo de medicamentos junto
a alimentos comuns como sucos ou iogurtes pode alterar significativamente

sua farmacocinética (Silva et al., 2020).

4 METODOLOGIA
4.1 Tipo de Estudo

O estudo foi do tipo descritivo e envolveu a elaboragao de uma revisao
integrativa da literatura dos ultimos 5 anos sobre a tematica de interagdes entre
medicamento-alimento/suplementos, considerando as principais classes
medicamentosas utilizados para DM2, HAS e dislipidemias, bem como o uso

de suplementos alimentares nao nutrientes.

4.2. Revisao Integrativa da Literatura

A revisdo integrativa permitiu relacionar e sintetizar pesquisas para a
obtencédo de conclusdes que possibilitou a analise do conhecimento cientifico
em relagdo ao assunto investigado.

A revisao integrativa da literatura foi realizada seguindo a metodologia
PRISMA 2020 para revisbes sistematicas, a qual define estratégias
metodoldgicas especificas para compor revisdes integrativas com praticas
baseadas em evidéncias. Também foi utilizada a estratégia PICO (P: paciente
ou problema [DCNT] para delineamento da pergunta condutora; I: intervencao
[suplementagdo alimentar]; Co: contexto [interagdo alimento-medicamento]).
Assim, a questdo construida para guiar a pesquisa foi: “ha interagdo

medicamento-alimento entre os principais farmacos envolvidos no tratamento
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de DCNT (diabetes, hipertensdo arterial e dislipidemias) e o uso de
suplementos alimentares?”

As bases de dados utilizadas para a pesquisa eletrénica foram: PubMed,
ScienceDirect, Scopus e Web of Science. Utilizaram-se descritores
cadastrados nos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) da BVS. Os
descritores empregados na pesquisa foram: “Food-Drug Interactions” e as
classes farmacoldgicas mais utilizados no tratamento dessas patologias
(Quadro 1). Esses descritores permitiram a utilizagdo da terminologia nos
idiomas portugués, inglés e espanhol, sendo cruzados por meio do operador
booleano AND entre as palavras.

Foram considerados como critérios de inclusdo os artigos publicados em
periddicos nacionais e internacionais, nos idiomas portugués, inglés e espanhol,
que abordassem a tematica e estivessem disponiveis na integra, além de
terem sido publicados entre os anos de 2020 e 2025.

Como critérios de exclusdo, desconsideraram-se os artigos de reviséo,
enciclopédias, capitulos de livros, mini reviews, short communications, artigos
do tipo opinidao de editor, publicacbes que tratassem de outras doencas do
mesmo grupo e interagcdes com fitoterapicos.

A exclusdo dos fitoterapicos foram realizadas devido as suas
caracteristicas regulamentares, em que ,segundo a RDC n° 26, de 13 de maio
de 2014, os “fitoterapicos possuem a finalidade profilatica, curativa ou paliativa,
incluindo medicamento fitoterapico e produto tradicional fitoterapico”, e néo
possuem substancias isoladas. Assim destoa da definicdo de suplementos
alimentares que sao voltados para suplementagdo de individuos saudaveis,
sem finalidade terapéutica e possuem substancias isoladas que obedecem a
regulacdo de limite maximo e minimo estipulado pela RDC N° 243, 2018
(ANVISA, 2025).

Para a filtragem, organizagdo e selegdo dos artigos, utilizou-se o
fluxograma PRISMA 2020 (Page et al., 2021) para revisdes sistematicas, com

dupla checagem.
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4.3 Processo de Selecao eletronica, Coleta e Analise de Dados

Inicialmente, os artigos foram identificados através do cruzamento dos
descritores padronizados (DeCS/MeSH) e as classes dos medicamentos
identificados através da Relacdo Nacional De Medicamentos Essenciais
(RENAME) e dos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDTs)
(Quadro 1) para HAS, DM2 e, dislipidemias, utilizando o operador booleano

AND entre eles.

Quadro 1 — Classes medicamentosas descritas para tratar as patologias
abordadas na revisao segundo RENAME (2024) e PCDTs.

Patologias Elgsses
RENAME - 2024 PCDTs
Biguanidas, sulfonilureias,
Diabetes inibidores do cotransportador | PCDT - DM2 - 2024: Biguanidas,
Melli . sodio-glicose 2 (iISGLT-2), | sulfonilureias, insulina humana, iISGLT2.
ellitus tipo 2 | . . . .
insulinas humanas e insulinas
analogas.
PCDT - HAS — 2020: Diuréticos tiazidico
similares, diuréticos de alga, diuréticos
poupadores de potassio, BCC
Diuréticos, inibidores da ECA, | dihidropiridinicos, BCC nao

Hipertensao
arterial
sistémica

bloqueadores dos receptores da
angiotensina Il, bloqueadores dos
canais de calcio, vasodilatadores
diretos, bloqueadores alfa-1,
agentes antihipertensivos centrais
e betabloqueadores.

dihidropiridinicos,

IECA, bloqueadores dos receptores AT1
da angiotensina ll,

BB néo cardiosseletivos,

BB cardiosseletivos, simpatoliticos de
agao central, alfabloqueadores,
vasodilatadores diretos e inibidores
diretos da renina.

Dislipidemias

Estatinas, fibratos e derivados do
acido nicotinico (niacina).

PCDT - Dislipidemia — 2020: Estatinas,
fibratos e derivados do acido Nicotinico
(niacina).

Fonte: autoria propria, 2025.

Foram aplicados filtros iniciais para limitar os resultados aos ultimos 5
anos (2020 a 2025) e para artigos de pesquisa. Optou-se, pelo uso da divisdo
das classes dos medicamentos presentes na RENAME, por abranger na
pesquisa, grande parte dos medicamentos presentes nos PCDTs e serem as
classes disponiveis para a terapia cronica dessas DCNT no Sistema Unico de
Saude.

Na etapa seguinte, os titulos foram lidos para uma triagem preliminar.

Artigos que nao apresentavam relacdo com a tematica central ou que
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abordavam doengas fora do escopo de interesse foram excluidos. As
duplicatas, provenientes de registros repetidos entre as diferentes bases de
dados, foram identificadas e excluidas da contagem total.

Foram incluidos apenas artigos disponiveis na integra, publicados em
periodicos cientificos nacionais ou internacionais, que abordassem interagdes
entre suplementos, compostos bioativos e alimentos com os medicamentos
alvo, excluindo-se revisdes, opinides de editor, short communications, capitulos
de livros, artigos com foco em fitoterapicos ou outras enfermidades.

Na sequéncia, os artigos selecionados foram lidos integralmente para
confirmacédo dos critérios de elegibilidade. Foram excluidos aqueles que, apos
analise mais aprofundada, apresentaram divergéncia tematica, acesso restrito
(material pago) ou conteudo ndo compativel com os objetivos da pesquisa.

Coletou-se dados referentes ao ano e local, tipo de estudo, material de
estudo e objetivo central dos trabalhos. Foram obtidos ainda dados
relacionados ao rol de farmacos estudados, tais como: tipos de alimentos e
suplementos e formas farmacéuticas envolvidos; tipo(s) de interacao(des)

observada(s); e contexto e desfecho clinico (quando presentes).

5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Apods a aplicagado das combinagdes dos descritores nas bases de dados
foram identificadas 450 mil referéncias sem filtros. Com a aplicacao dos filtros
iniciais foram obtidos cerca de 83 mil artigos. Destes, apenas 17 foram
selecionados para leitura de resumo. Foram selecionados 10 para leitura
completa e 07 trabalhos foram incluidos nesta revisdo conforme apresentado

na Figura 4.

Figura 4. Fluxograma PRISMA com os resultados obtidos em cada etapa da

busca eletronica de artigos para compor a revisao integrativa.
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Estudos identificados inicialmente nas bases de dados
n= 443331
SCIENCE DIRECT =440.476
SCOPUS = 1,256
PUBMED = 1.525
WEB OF SCIENCE =74

|

Apos aplicagio dos filtros iniciais parainclusio n = 83.492
SCIENCE DIRECT =83.040
SCOPUS = 120
PUBMED = 1.289
WEBOF SCIENCE = 24

!

APOS LEITURA DE TITULOS E RESUMOS

Aplcagdo de critérios de inclusdo e exclusdon = 17 ——» | B3.4T4 artigos excluidos apds leitura dos
SCIENCE DIRECT =06 titulos

SCOPUS=08

PUBMED =0

WEB OF SCIENCE = 02 10 artigos excluidos por dupicidade

IDENTIFICAGAD

LEITURA DE ARTIGOS NA INTEGRA 07 artigos exclukdos: 04 por
r— indisponibilidade na integra e 03 por nlo

Aplicacio de critérios de incluslo & exclusdo n= 10 atender aos objetivos da revisdo

03 artigos exclu/dos apds leitura na
Artigos incluidos na revisio apos leitura completa n=07 integra que ndo cormasponderam a
pergunta nofeadora

| INCLUSAO | IELEGEW' | TRIAGEM | |

Fonte: autoria propria (2025).

O quadro 2 apresenta o perfil geral dos estudos selecionados para esta
revisdo. Os estudos foram conduzidos em diferentes paises: Brasil (2), Japao
(2), China (2) e Ucréania (1). Os objetivos relacionados nos estudos apontavam
a investigacéo de interagdes de medicamentos com alimentos (n=4), refeicbes
(n=2) e suplementos alimentares (n=1). Os medicamentos avaliados quanto a
interacdes foram das classes das estatinas (sinvastatina), inibidores da enzima
conversora da angiotensina (lisinopril), antagonista dos receptores da
angiotensina Il (losartana potassica), biguanida (cloridrato de metformina),
inibidor do cotransportador SGLT2 (henagliflozina), e inibidor da dipeptidil-
peptidase 4 (cetagliptina e alogliptina).

Ao relacionar os principais alimentos envolvidos, percebe-se que os
estudos recentes sobre interacbes com estas classes se concentram ainda em
alimentos ou refei¢des, abordando macro e micronutrientes caracteristicos.

Suplementos alimentares de substancias bioativas mesmo que sejam
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estratégias terapéuticas ndo farmacoldégicas muito utilizadas em concomitancia
ao uso de medicamentos e dietas por portadores de DCNT ainda sao pouco
exploradas para a identificagdo de suas interagdes com medicamentos. Nos
trabalhos em que se utilizaram sucos e extratos de plantas, foram
considerados compostos bioativos presentes, porém nao sendo diretamente
aplicaveis ao formato de suplementos alimentares vendidos a granel, como no
caso de extrato de cha verde.

O uso de suplementos alimentares tem sido proposto como estratégias
terapéuticas complementares para DCNT (hipertensao arterial sistémica,
diabetes mellitus tipo2 e dislipidemias), devido a seus efeitos antioxidantes,
anti-inflamatérios, vasodilatadores e moduladores metabdlicos. Estudos
sugerem que 6mega-3 pode melhorar perfil lipidico (redugao de triglicerideos)
quando usado em conjunto com estatinas, e alho pode potencializar resposta
anti-hipertensiva quando combinado com nitratos ou bloqueadores dos canais
de calcio. No entanto, a literatura ressalta a variabilidade de resultados e a
baixa forca de evidéncia em muitos casos, 0 que exige cautela na sua
incorporacao clinica, especialmente em monografias de revisao sistematica
(Nyulas et al., 2024; Wang et al., 2023).

Por outro lado, Stanojevic¢-Risti¢ et al., (2022) e Furhad et al., (2024)
discorrem que a administragdo de suplementos junto a medicamentos
prescritos pode resultar em interagdes relevantes que exigem atengao clinica.
Por exemplo, a erva-de-Sdo-Jodo induz enzimas como a CYP3A4 e pode
reduzir a eficacia de anticoncepcionais, imunossupressores e anticoagulantes.
Além de compostos como quercetina, curcumina e piperina modularem o
metabolismo hepatico e afetarem farmacos como varfarina e digoxina. Assim
suplementos também interferem na agao de medicamentos com baixo indice
terapéutico, e a coenzima Q10 pode antagonizar os efeitos da varfarina. Essas
interacdes reforcam a importancia de considerar o uso de suplementos na

avaliagao farmacoterapéutica.
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Local da

NN° Autor Ano . Periédico Titulo Material de estudo Objetivo
pesquisa
1 Carvalho | 2025 Brasil Journal of Food | Effect of drugs for | Medicamentos: Avaliar, por meio do método
etal. Composition chronic non- | losartana potassica, | UBM que simula in vitro as
and Analysis communicable cloridrato de metformina | condi¢cdes do trato
diseases on the in | e sinvastatina. gastrointestinal humano, as
vitro  bioaccessibility possiveis interagdes entre os
of micronutrients (Cu, | Alimento/ suplemento: | medicamentos losartana
Fe, Mn, and Zn) in | os micronutrientes cobre, | potassica (50 mg),
nutritive flours | ferro, manganés e zinco | metformina (500 mg) e
(amaranth, oat, | presentes em | sinvastatina (20 mg) e a
quinoa and soybean) | formulagdes de farinhas | bioacessibilidade dos
from Brazil nutritivas (amaranto, | micronutrientes presentes
aveia, quinoa e soja). em farinhas nutritivas,
visando compreender como
esses farmacos podem
influenciar a disponibilidade
intestinal e a absorcao
desses minerais.
22 Isaev et | 2024 Ucrania Medical Additive Effects of | Classe medicamentosa: | Investigar a interagéo entre a
al. Principles and | Citrus Juice | Estatinas naringenina, um flavonoide
Practice Flavonoid Naringenin do suco citrico, e as
and Statins on | Alimento/ suplemento: | estatinas na fungdo dos
Human  Ether-a-go- | naringenina encontrada e | canais do gene humano
go-Related Gene | sucos criticos. Ether-a-go-go-Related e seu
Channels Expressed efeito no prolongamento do
in Xenopus Oocytes intervalo QT.
33 Carvalho | 2022 Brasil Journal of | Effect of losartan | Medicamentos: Avaliar, por meio do método
et al. Trace Elements | potassium, metformin | losartana potassica, | unificado de
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in Medicine and
Biology

hydrochloride, and
simvastatin on in vitro
bioaccessibility of Cu,
Fe, Mn, and Zn in oat
flour from Brazil

cloridrato de metformina
e sinvastatina.

Alimento/ suplemento:
cobre, ferro, manganés e
zinco presentes na
farinha de aveia.

bioacessibilidade e analise
por espectrometria de
emissao Optica com plasma
indutivamente acoplado, a
fracao bioacessivel de cobre,
ferro, manganés e zinco em
farinha de aveia, com e sem

a presenga dos
medicamentos losartana
potassica, metformina e

sinvastatina, simulando in
vitro as condi¢cbes do trato
gastrointestinal humano.

44 Chen et | 2021 China Clinical Effects of Food on | Medicamento: Avaliou os efeitos da
al. Therapeutics the Pharmacokinetic | Henagliflozin. alimentagao nas
Properties and Mass propriedades
Balance of | Alimento/ suplemento: | farmacocinéticas e nas vias
Henagliflozin in | Refeicdo café da manha | de excregao da
Healthy Male | rico em gordura e calorias | henaglifiozina em humanos
Volunteers de aproximadamente 800 | com diabetes tipo 2.
a 1000 kcal.
55 Wang et | 2021 China Clinical ~ Drug | First-in-Human, Medicamento: Avaliar a farmacocinética, a
al. Investigation Single-Ascending Cetagliptina. tolerabilidade e o impacto da
Dose and Food Effect alimentagao na absorg¢ao da
Studies to Assess the | Alimento/ suplemento: | cetagliptina apés doses orais
Safety, Tolerability, | Refeicao rica em gordura. | Unicas ascendentes em
Pharmacokinetics individuos saudaveis.
and
Pharmacodynamics

of  Cetagliptin, a
Dipeptidyl Peptidase-
4 Inhibitor for the
Treatment of Type 2
Diabetes Mellitus
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66

Morimoto
et al.

2021

Japao

Biological and
Pharmaceutical
Bulletin

Intestinal Absorption
of  Alogliptin Is
Mediated by a Fruit-
Juice-Sensitive
Transporter

Medicamento:
Alogliptina

Alimento/ suplemento:
Suco de frutas (suco de
toranja, suco de laranja e
suco de maga)

Esclarecer o mecanismo de
absorg¢ao intestinal da
alogliptina (ALG), um inibidor
da DPP-4 tilizado no
tratamento do diabetes tipo
2. Especificamente, buscou-
se investigar se a captacgao
de ALG pelas células
intestinais €& mediada por
transportadores e identificar
quais transportadores estdo
envolvidos, bem como
avaliar a influéncia de sucos
de frutas, conhecidos
inibidores dos OATPs
intestinais, sobre essa
absorgao.

7

Misaka
et al.

2020

Japao

Clinical and
Translational
Science

Impact of Green Tea
Catechin Ingestion on
the Pharmacokinetics
of Lisinopril in
Healthy Volunteers

Medicamento: Lisinopril

Alimento/ suplemento:
Extrato de cha verde

Investigar se a
coadministragéo do lisinopril
com uma solugao aquosa de
extrato de cha verde rico em
galato de epigalocatequina
influencia a farmacocinética
do lisinopril em voluntarios
saudaveis.

Fonte: autoria propria, 2025.
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5.1 Identificagao das Interagoes Entre Medicamentos e Alimentos

A partir dos trabalhos levantados, foi possivel identificar que os estudos
foram preferencialmente do tipo in vitro (n= 3) e do tipo clinico (n=3), em que
um ainda utilizou estudo in vitro e in vivo (n= 1) para confirmagao. O quadro 3
apresenta os principais resultados obtidos a partir da literatura recente
incorporados nesta revisao.

Em relacdo aos materiais alimenticios avaliados estes foram na forma
de alimentos: farinhas de vegetais e especificamente sobre micronutrientes
presentes nestes materiais e sucos de frutas (maca, laranja e toranja),
considerando compostos bioativos presentes. O impacto da administracao de
farmacos em jejum ou apos refeigdes (ricas em gorduras ou n&o) também
foram avaliadas, além da presenca de compostos bioativos em extrato vegetal
padronizado utilizado comumente como suplemento alimentar.

Identifica-se nesta revisdo que a maior parte dos estudos mais recentes
foram direcionados para a avaliagdo do impacto sobre a farmacocinética dos
farmacos estudados. Em dois trabalhos foi possivel verificar o efeito dos
farmacos sobre micronutrientes impactando sobre a bioacessibilidade. Apenas
um autor, ndo evidenciou impacto sobre a eficiéncia sob a farmacocinética do
farmaco avaliado, enquanto nos demais foi possivel avaliar efeitos sob a

farmacocinética (n=6) e farmacodinamica (n=1) dos farmacos analisados.
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Quadro 3. Relacio dos principais resultados obtidos em estudos sobre interacdo entre alimentos e medicamentos utilizados na

farmacoterapia de DCNTs.

injetados com RNA
mensageiro do canal
de potassio humano
relacionado ao gene
éter-a-go-go, sendo
utilizadas técnicas de
eletrofisiologia com
microeletrodos para
registrar as correntes
ibnicas sob aplicagao
controlada de
naringenina e

Substancia alimenticia:
30 um de naringenina
foram adicionados  as
estatinas

intervalo QT e arritmias cardiacas;

Farmacocinética: A naringenina e
outros flavonoides inibem enzimas do
citocromo P450 (CYP3A4 e CYP2C9) e a
glicoproteina P, o que pode elevar as
concentragbes plasmaticas das estatinas,
aumentando seus efeitos e toxicidade.

N° | Tipo de estudo Metodologia Substanc_:las en\iolwdas Tlpo (s)~de Impactos das interagdes Referéncia

nas interagoes interagoes

1 | Invitro Método Unified | Medicamentos: losartana | Farmacocinética A losartana potassica reduziu a | Carvalho et
Bioaccessibility potassica (50 mg), bioacessibilidade do cobre, ferro, manganés | al. (2025)
Method, que | cloridrato de metformina e zinco, sendo o farmaco com maior
reproduz in vitro as | (500 mg) e sinvastatina (20 impacto negativo;
condicdes do trato [ mg). A metformina aumentou a
gastrointestinal bioacessibilidade do ferro, manganés e
humano Micronutrientes: cobre, zinco, e teve pouco efeito sobre o cobre;

ferro, manganés e zinco A sinvastatina também elevou a
bioacessibilidade desses minerais, com
efeito variavel apenas sobre o cobre.

2 | Invitro Odcitos de ras | Medicamentos: 1 pm de | Farmacodindmica Farmacodindmica: A naringenina | Isaev et al.
Xenopus laevis | rosuvastatina ou 3 ym de | e potencializa os efeitos inibitérios das | (2024)
fémeas foram | atorvastatina. Farmacocinética | estatinas nos canais de potassio HERG,
preparados e aumentando o risco de prolongamento do
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estatinas diluidas em
dimetilsulféxido.

In vitro (Unified Medicamentos: losartana | Farmacocinética Cerca de 60% do cobre, 99% do | Carvalho et
Bioaccessibility potassica (50 mg), manganés e 56% do zinco presentes na | al. (2022)
Method), que | cloridrato de metformina farinha de aveia foram bioacessiveis sem
reproduz in vitro as | (500 mg) e sinvastatina (20 medicamentos, enquanto a presenga dos
condicdes do trato [ mg). farmacos metformina, sinvastatina e
gastrointestinal losartana reduziu significativamente a
humano e analise por | Micronutrientes: cobre, bioacessibilidade do cobre e zinco (abaixo
espectrometria de | ferro, manganés e zinco do limite de quantificagdo), diminuiu a do
emissao optica. manganés para 4% e 7% com sinvastatina e
losartana, respectivamente, e aumentou a
do manganés para 106% com metformina,
além de elevar em 64% a bioacessibilidade
do ferro na presencga da sinvastatina.
Estudo clinico | N° de participantes: | Medicamento: Farmacocinética A administragdo de henagliflozina | Chen et al.
12 voluntarios | Henagliflozina (10 mg) apos uma refeicao rica em gordura resultou | (2021)
(de Fase |, | saudaveis. em redugdo de 36,4% na concentragdo

randomizado,
aberto, de dose
Unica e
cruzado)

Idades: entre 18 e 45
anos.

Refeigcbes: em jejum e
ap6s refeicbes(café da
manha rico em gordura e
calorias de
aproximadamente 800 a

plasmatica maxima e de 19,4% na area sob
a curva de concentragcido-tempo, além de
prolongar o tempo para atingir a
concentracao maxima de 1,5 para 2 horas.

Apesar dessa diminuicdo na taxa e
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1000 Kkcal, que continha
proteinas de 150 kcal,
carboidratos de 250 kcal e
gorduras de 500 a 600
kcal), com intervalo de
washout de 7 dias entre as
doses.

extensdo de absorgdo, o metabolismo e a
eliminagédo do farmaco néo foram afetados,
com cerca de 75% da dose eliminada em
até quatro dias.

Esses achados indicam que a ingestdo de
alimentos ndo compromete de forma
clinicamente  significativa a  eficacia
terapéutica da henagliflozina, permitindo sua
administragdo com ou sem alimentos.

Estudo clinico | N° de participantes: | Medicamentos: 100 mg de | Sem intera¢des A farmacocinética da cetagliptina | Wang et al.
14 voluntarios | cetagliptina ndo foi influenciada pela ingestdo de | (2021)
(cruzado, saudaveis alimentos.
randomizado, Refeigbes: administrada
aberto e de dois em jejum e apos refeigdo
periodos). rica em gordura, com
washout de 14 dias.
In vitro e in | Invitro: In vitro: Farmacocinética | In vitro: Morimoto
vivo Foram usadas | Medicamento: 0,1 mmol/L Em células Caco-2, sucos de | et al.
células Caco-2 e | e 10 mmol/L de alogliptina. toranja, laranja e maga (a 20%) e seus | (2021)
HEK293/0OATP2B1 componentes inibiram significativamente a
(in vitro) Alimento: Usados sucos captagdo da alogliptina, indicando uma
100% puros de toranja, interacdo negativa mediada pela inibicdo
laranja e maga, diluidos a dos transportadores organicos anidnicos
In vivo: 20% para os estudos in intestinais, reduzindo o transporte ativo do
N° de ratos: 4| vitro medicamento.
Sprague-Dawley
machos de 7 | In vivo: In vivo:
semanas para os | Medicamento: dose oral Em ratos, a administracdo oral

estudos in vivo.

unica de 20 mg/kg de
alogliptina.

Alimento: Suco de maca
foi administrado
diretamente junto com a

conjunta de alogliptina 20mg/Kg,com suco
de magad reduziu em 38% a exposi¢ao
sisttmica da droga, sem alterar a
concentragao plasmatica maxima ou a meia-
vida. confirmando que o suco inibe a
absorgéo intestinal da alogliptina por meio
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alogliptina

do bloqueio dos transportadores organicos
aniénicos, afetando negativamente sua
biodisponibilidade.

Estudo clinico

(do tipo aberto,
randomizado,
cruzado e
unicéntrico)

N° de participantes:
10 voluntarios
saudaveis.

Idade: Entre 21 e 29
anos.

Duragdo do estudo:
Duas fases com mais
de uma semana de
intervalo  (washout)
entre elas.

Medicamento:
10 mg

Lisinopril:

Alimento: Extrato de cha
verde 325 mg, contendo
aproximadamente 300 mg
de galato de
epigalocatequina.

Farmacocinética

As interagbes resultaram em uma
reducdo significativa das concentracoes
plasmaticas (71%), da area sob a curva
(69%) e da excregado urinaria (69%) do
lisinopril, o que pode comprometer sua
eficacia terapéutica.

Misaka et
al. (2020)
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5.1.1 Discussées das Interacbes Farmacocinéticas

As interagbes farmacocinéticas entre medicamentos, nutrientes e
suplementos alimentares constituem um fendmeno com implicagbes diretas sobre a
absorg¢ao, o metabolismo e a biodisponibilidade dos farmacos. Um dos mecanismos
mais descritos na literatura é a alteragdo da absorcédo intestinal (Koziolek et al.,
2019). O calcio presente em suplementos lacteos ou sais minerais pode quelar
antibiéticos como as tetraciclinas e as fluoroquinolonas, formando complexos
insoluveis e reduzindo a Dbiodisponibilidade oral desses medicamentos
(D'Alessandro et al., 2022; Koziolek et al., 2019; Bushra et al., 2011). De forma
semelhante, a fibra alimentar pode diminuir a absor¢do da digoxina,
comprometendo o controle da insuficiéncia cardiaca (D'Alessandro et al., 2022;
Koziolek et al., 2019).

Outro mecanismo relevante envolve a modulacdo do metabolismo hepatico,
mediado pelo sistema enzimatico do citocromo P450. O suco de toranja (grapefruit
juice) contém furanocumarinas capazes de inibir a CYP3A4, aumentando as
concentragdes plasmaticas de farmacos como a sinvastatina e a ciclosporina, o que
pode resultar em eventos adversos graves, como miopatia e nefrotoxicidade
(D'Alessandro et al., 2022; Bushra et al., 2011; Koziolek et al., 2019). Em contraste,
vegetais cruciferos, como o brdocolis e a couve, possuem compostos que induzem a
CYP1A2, reduzindo a eficacia de farmacos metabolizados por essa enzima, como a
teofilina (D'Alessandro et al., 2022; Spanakis et al., 2022). De forma semelhante,
Isaev et al. (2024) demonstraram que a naringenina, flavonoide presente em frutas
citricas, exerce efeito inibitério sobre CYP3A4 e CYP2C9, além da glicoproteina P,
resultando em aumento potencial das concentragdes plasmaticas de estatinas como
rosuvastatina e atorvastatina, com risco associado de toxicidade. Esses achados
reforcam a relevancia clinica das interacbes envolvendo flavonoides e farmacos
metabolizados por essas enzimas.

Além das enzimas do citocromo P450, proteinas transportadoras de
membrana também exercem papel fundamental na modulagdo da farmacocinética
(Spanakis et al., 2022). A piperina, alcaloide encontrado na pimenta-do-reino, inibe a
glicoproteina P, elevando a biodisponibilidade de farmacos como carbamazepina e
digoxina (D'Alessandro et al., 2022; Koziolek et al., 2019). De forma convergente,

Morimoto et al. (2021) identificaram que sucos de frutas (macga, toranja e laranja)
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foram capazes de inibir transportadores organicos aniénicos intestinais, reduzindo a
absorgcao da alogliptina. Nos testes in vitro, houve inibigdo significativa da captacéo
do farmaco pelas células Caco-2 e HEK293/OATP2B1, enquanto os estudos in vivo
em ratos mostraram reducao de 38% na exposi¢ao sistémica, evidenciando uma
interacdo negativa de relevancia clinica.

Ainda no campo das interagdes envolvendo o trato gastrointestinal,
investigagcdes conduzidas por Carvalho et al. (2022, 2025), utilizando o método
Unified Bioaccessibility Method, demonstraram que medicamentos amplamente
prescritos podem alterar a bioacessibilidade de minerais essenciais. A losartana
potassica apresentou o maior impacto negativo, reduzindo significativamente a
disponibilidade de cobre, ferro, manganés e zinco, sendo o cobre e o zinco afetados
de forma mais intensa, chegando a niveis abaixo do limite de quantificagdo. Em
contrapartida, a metformina apresentou efeito positivo, aumentando a
bioacessibilidade de ferro, manganés e zinco, com destaque para o0 manganés, cuja
disponibilidade em farinha de aveia aumentou em 106%. A sinvastatina também
elevou a bioacessibilidade de minerais, como o ferro (64%), com efeitos variaveis
sobre o cobre. Esses resultados evidenciam que a farmacoterapia cronica pode
repercutir no estado nutricional dos pacientes, ressaltando a necessidade de
acompanhamento multidisciplinar.

No que diz respeito aos antidiabéticos orais, Chen et al. (2021) observaram
que a administragdo de henagliflozina apés refeigdo rica em gordura resultou em
reducao de 36,4% na concentragdo plasmatica maxima (Cmax) e de 19,4% na area
sob a curva (AUC), além de retardar o tempo para atingir o pico plasmatico. Apesar
disso, o metabolismo e a eliminagdo do farmaco nao foram alterados, preservando-
se a eficacia clinica. De modo semelhante, Wang et al. (2021) verificaram que a
cetagliptina ndo apresentou alteragbes significativas em seus parametros
farmacocinéticos quando administrada em jejum ou apds refeigdo rica em gordura,
demonstrando seguranga em diferentes condigdes alimentares.

Por outro lado, Misaka et al. (2020) destacaram uma interagao negativa entre
o0 consumo de cha verde e o lisinopril, um inibidor da ECA. O estudo clinico
evidenciou uma reducao expressiva, em torno de 70%, na concentragcao plasmatica,
na area sob a curva e na excregao urinaria do farmaco. Essa diminuicdo na

biodisponibilidade pode comprometer o controle da hipertensdo em pacientes
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consumidores regulares de cha verde, sugerindo que compostos fendlicos da
bebida interferem na absor¢ao intestinal do medicamento.

Adicionalmente, suplementos ricos em vitamina K, especialmente derivados
de vegetais verdes, apresentam interacdo classica com anticoagulantes orais
antagonistas da vitamina K, como a varfarina. Trata-se de um antagonismo
farmacodinamico, associado também a alteracdes farmacocinéticas por competicao
metabdlica, culminando na reducédo do efeito anticoagulante (D'Alessandro et al.,
2022; Koziolek et al., 2019; Bushra et al., 2011).

Os estudos discutidos evidenciam que as interagdes entre medicamentos,
alimentos e suplementos envolvem mecanismos multiplos, incluindo alteragdes na
absorgao intestinal, modulacdo enzimatica pelo citocromo P450, interferéncia no
transporte de membrana e variagbes na bioacessibilidade de nutrientes. Esses
processos podem tanto reduzir a eficacia terapéutica quanto potencializar efeitos

adversos, configurando um desafio para a pratica clinica.

5.1.2 Discussées das Interagbes Farmacodindmicas

No ambito farmacodindmico, Isaev et al. (2024) demonstraram que a
naringenina, quando administrada junto com estatinas como rosuvastatina e
atorvastatina, intensifica os efeitos inibitérios dessas drogas sobre os canais de
potassio HERG (gene humano ether-a-go-go related). Essa potencializagao
aumenta o risco de prolongamento do intervalo QT, o que pode levar a arritmias
cardiacas potencialmente graves, especialmente em pacientes com predisposi¢ao a
disturbios eletrofisiolégicos. Esse efeito ocorre de forma independente da
concentracédo plasmatica das estatinas, sugerindo que a interagédo esta relacionada
a uma modulagao direta da resposta farmacologica no miocardio. Tais achados
ressaltam a importdncia de monitorar o uso concomitante de estatinas com
alimentos ou suplementos ricos em flavonoides, principalmente em populacdes de
risco cardiovascular, conforme alertado por autoridades regulatérias como a FDA
(2025).
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5.2 Impacto das Interag6es nos Medicamentos sob a farmacoterapia nas DCNT

As interacdes entre medicamentos, alimentos e suplementos alimentares tém
implicagdes significativas na farmacoterapia das DCNTs, especialmente em
pacientes que fazem uso continuo de multiplos farmacos. Como demonstrado,
essas interacbes podem alterar a absorcdo intestinal, a biodisponibilidade, o
metabolismo hepatico e até mesmo a excrecdo dos medicamentos, o que pode
resultar em reducao da eficacia terapéutica, toxicidade medicamentosa ou ainda no
comprometimento do estado nutricional do paciente.

Estudos como os de Carvalho et al. (2022; 2025) destacam, por exemplo,
que farmacos comuns na terapéutica das DCNT, como losartana potassica,
sinvastatina e metformina, podem interferir diretamente na absorcdo de
micronutrientes essenciais, como ferro, zinco, cobre e manganés. Tais alteracdes
afetam a disponibilidade desses minerais no trato gastrointestinal, podendo agravar
deficiéncias nutricionais preexistentes. Ja em relacdo a absor¢cao dos préprios
medicamentos, foi discutido que compostos presentes em alimentos — como o0s
flavonoides da toranja ou os polifendis do cha verde — podem inibir enzimas
metabdlicas (CYP3A4, CYP2C9) ou transportadores intestinais, como demonstrado
por Isaev et al. (2024), Misaka et al. (2020) e Morimoto et al. (2021).

Esses efeitos se refletem de forma direta sobre a farmacoterapia, exigindo
monitoramento clinico, nutricional e farmacéutico continuo. Em pacientes com
diabetes tipo 2, dislipidemias e hipertensdo arterial, tais interacbes podem ser
particularmente prejudiciais, uma vez que a instabilidade na acdo dos
medicamentos pode levar ao descontrole metabdlico, risco cardiovascular elevado e
desfechos clinicos negativos. Assim, os autores reforgam que a identificagao dessas
interagcbes deve ser parte integrante da pratica clinica e da avaliagao
farmacoterapéutica, sobretudo em individuos polimedicados e em uso simultaneo
de suplementos (Soares; Silva; Dos Santos, 2023; Reis et al., 2023).

Apesar das barreiras encontradas, a pesquisa reforgou a relevancia da
tematica para a pratica clinica e a promog¢ao da saude, sobretudo no cuidado de
pacientes com DCNT em polimedicagcdo. Esse grupo, além de utilizar multiplos
farmacos de forma continua, é também um dos que mais consome suplementos
alimentares de maneira autbnoma, o que amplia significativamente o risco de

interacbes com repercussdes clinicas importantes, como reducdo da eficacia
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terapéutica e prejuizos nutricionais. Diante desse cenario, torna-se essencial
intensificar as acdes educativas voltadas a populacdo, com foco no uso racional de
medicamentos e suplementos (Alhur et al., 2024; Rocha et al., 2021).

Nesse contexto, o farmacéutico desempenha um papel estratégico, atuando
na identificagdo de interagdes, na orientacdo individualizada e no acompanhamento
da farmacoterapia. Sua inser¢gado nas equipes multiprofissionais fortalece a vigilancia
sobre o0 uso concomitante de produtos e contribui para a seguranga do paciente.
Assim, evidenciam-se também a urgéncia de mais estudos clinicos aplicados a
realidade brasileira e a valorizagdo da assisténcia farmacéutica (Soares; Silva; Dos
Santos, 2023; ANVISA, 2025).

Diante da analise realizada, observou-se que os suplementos alimentares
ainda nao sao objeto central de investigagdo em grande parte dos estudos sobre
interagbes com medicamentos utilizados no tratamento das DCNT, configurando
uma lacuna importante na literatura recente. Essa auséncia de dados compromete a
compreensao dos efeitos dos suplementos tanto sobre a agdo dos farmacos quanto
sobre a biodisponibilidade de nutrientes e compostos bioativos.

Embora os estudos incluidos nesta pesquisa tragam contribui¢cdes relevantes,
a limitacdo do numero de trabalhos especificos e a heterogeneidade dos dados
limitam a robustez de evidéncias neste ambito, especialmente para estudo clinicos.
Nesse viés, entende-se que ha necessidade urgente de novos estudos clinicos,
controlados e contextualizados, a fim de subsidiar exercicio profissional baseado
em evidéncias e promover a seguranga no uso de suplementos alimentares por
pacientes com doengas crbnicas, especialmente aqueles em uso continuo de

multiplos medicamentos.

6 CONCLUSOES

Esta revisdo, apesar numero reduzido de estudos clinicos robustos sobre a
tematica, a predominancia de dados in vitro e a heterogeneidade metodologica dos
trabalhos, possibilitaram a observacdo de interagbes entre medicamento
relacionados a farmacoterapia de DCNT e alimentos e suplementos alimentares,
especialmente sobre a farmacocinética e ainda sobre a biodisponibilidade de

micronutrientes.
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Diante dessa limitagdo, a pesquisa evidenciou a relevancia do tema para a
seguranga do paciente e para a pratica clinica, especialmente em um cenario de
crescimento do consumo autdnomo de suplementos por individuos com DCNT. A
revisdo apontou riscos potenciais de interagdes que podem comprometer a eficacia
terapéutica e o estado nutricional, reforcando a importancia da atuacdo do
farmacéutico no acompanhamento da farmacoterapia e na orientagcdo sobre o uso
racional de suplementos.

Conclui-se que ha uma lacuna significativa na literatura sobre interacdes
entre suplementos alimentares e medicamentos, sobretudo no contexto brasileiro.
Diante disso, evidencia-se a extrema importancia do desenvolvimento de estudos
clinicos controlados, que considerem a realidade nacional e permitam fundamentar
intervengdes educativas e politicas publicas. Futuras pesquisas devem priorizar a
padronizagdo de conceitos, desfechos clinicos e metodologias, visando promover o
uso seguro e consciente desses produtos e contribuir para a efetividade terapéutica

e a qualidade de vida dos pacientes com DCNT.
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