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RESUMO

O presente estudo teve como objetivo realizar uma revisdo bibliografica sobre a
interferéncia dos alimentos na acdo de alguns antibidticos de uso oral, além de
produzir um manual de consulta rdpida com as principais interacées farmaco-
nutriente. Os alimentos sdo utilizados pelos seres vivos como fonte de matéria e
energia, jA os medicamentos, em especifico os antibioticos, séo utilizados para
restaurar a ordem funcional e estrutural do corpo causadas por alguma infeccéo,
seja ela, cronica ou aguda. Porém a administracdo de farmacos juntamente com
alimentos possibilita que haja alteragfes indesejaveis, tanto no alimento quanto no
medicamento. Esse fenbmeno € conhecido como interacdo farmaco-nutriente. A
administragdo de alguns antibidticos juntamente com alimentos, pode influenciar na
absorcdo do farmaco, fazendo com que ndo atinja dosagem suficiente para o
combate bacteriano. Por outro lado, alguns antibiéticos devem ser administrados na
presenca de alimentos, para minimizar os riscos de irritacdes gastroesofégicas e
ulceragbes. Cabe aos profissionais de saude, principalmente ao farmacéutico,

orientar o paciente no momento a dispensac¢éo do medicamento.

PALAVRAS-CHAVE: Antibitticos. Intera¢@o farmaco-nutriente. Farmacocinética.
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INTRODUCAO

O alimento é um fator essencial para o ser humano, independente da fase em
que se encontra o individuo, pois é na alimentacdo de que retiramos nutrientes
responsaveis pela sustentacdo manutencdo e ordem da saude. Para manter as
funcdes especificas satisfatorias, como a plasmatica, a energética e a reguladora, €
necessario que o individuo faca uma ingestdo com quantidade e qualidade
adequadas de alimentos, para garantr a ordem funcional e estrutural do
organismo.(1) No entanto, essa integridade do organismo pode ser prejudicada por
falta de um ou mais nutrientes, trazendo assim consequéncias no estado nutricional
e necessidade de suplementagé&o.(1)

Porém, os alimentos podem interagir com os medicamentos, trazendo assim
alteracbes e, até mesmo, falhas no tratamento clinico do paciente e também na
nutricdo. Essas alteracbes se ddo nos efeitos farmacolégicos ou na
biotransformacdo dos farmacos, o que acarreta em aumento ou diminuicdo da
eficacia dos farmacos, assim como dos nutrientes.(2) O fato de essas reacdes serem
facilitadas se d& porque a maioria dos medicamentos sdo administrados por via oral,
até mesmo porque é a via de maior seguranca e comodidade. Deste modo, quando
administrados juntamente, farmaco e nutriente é possivel que haja uma interferéncia
do processo da farmacocinética (absorcdo, distribuicdo, metabolismo e excregéo),
caracterizando uma interacdo farmaco-nutriente. A absor¢do dos nutrientes e de
alguns farmacos sdo semelhantes e consequentemente competitivas, e tem como
principal sitio de interagfes o trato gastrintestinal.(3)

Os nutrientes podem interferir por meio da modificacdo do pH, do contetdo
intestinal, da velocidade do esvaziamento gastrico, do aumento do peristaltismo
intestinal ou da ligagdo direta do farmaco com componentes do alimento.(3)
Portanto, a quantidade e tipo de alimento ingerido pode diminuir, retardar, aumentar
ou ainda, ndo afetar a absor¢éo da droga no trato gastrintestinal (TGI).(3)

Dentre as classes medicamentosas, 0s antibiéticos se destacam pela
frequéncia de utilizagdo (mesmo que sem prescrigdo) e uso incorreto, sendo assim,
este trabalho visa esclarecer sobre a administragdo correta de antibioticos com ou

sem a presencga de alimentos, contribuindo para a minimizagao de falha terapéutica.



Além de fornecer informagfes referenciadas para contribuir no conhecimento do
profissional farmacéutico, que esta diretamente ligado a dispensacao de antibidticos,
podendo alertar e conscientizar o paciente sobre o modo e tempo correto de uso do
medicamento, a0 mesmo tempo orientando sobre os riscos de uma interagao

farmaco-nutriente.

METODOLOGIA

A metodologia adotada para a realizagdo deste trabalho foi uma revisdo
bibliografia de carater qualitativo e descritivo. O periodo de levantamento de dados
foi de outubro de 2015 a agosto de 2016, retirando informacdes de artigos, teses,
livros, revistas e dissertacoes.

Foram utilizados livros de farmacologia como: Goodman e Gilman, Rang e
Dale; e artigos cientificos retirados das bases de dados da internet: Google
Académico, SCIELO, Bireme, Pubmed, com foco nas seguintes palavras-chave:
“antibidticos”, “interacao farmaco-nutriente” e “farmacocinética”.

ApoOs a selecdo e coleta de dados, o material foi analisado para que o

presente artigo pudesse ser respaldado com informagdes sdlidas e confiaveis.

1. FARMACOCINETICA

A farmacocinética estuda o caminho que o farmaco percorre desde a
administracdo até a sua eliminacdo. Pode ser definido como o estudo quantitativo
dos processos de absor¢ao, distribuicdo, metabolismo e excrecdo.(4) O tempo de
acdo terapéutica do medicamento no organismo é caracterizado por sua
farmacocinética e farmacodinamica.(5) A farmacodindmica estuda a relagéo entre a

concentracdo de uma droga e o tecido alvo, bem como seu mecanismo de a¢éo.(4)



1.1 Transporte dos farmacos passando pela membrana

As membranas sdo constituidas de uma dupla camada lipidica que contém
um cerne de lipidios hidrofébicos e uma superficie hidrofilica, que funcionam como
uma barreira de distribuicdo do farmaco.(6) Assim, para compreender sobre a
ordenacdo dos farmacos no nosso organismo, € essencial entender que a
farmacocinética do medicamento depende do transporte através das membranas
celulares, as propriedades fisico-quimicas das moléculas e membranas e os
mecanismos pelos quais os farmacos atravessam as membranas.(5)

Portanto, a membrana exerce uma funcdo de controle, conhecido como
permeabilidade seletiva, que devido a sua natureza lipidica, facilita a passagem de
substancias apolares e dificulta a passagem de substancias hidrossoluveis.(7) Deste
modo, as substancias hidrossollveis necessitam de receptores ou carreadores para
fazer seu transporte. Os receptores sédo fundamentais para o transporte, pois sao
responsaveis por distinguir a agéo farmacoldgica e a relagcdo quantitativa do farmaco
e seu efeito, atuando assim no organismo.(5)

Com isso, a absorcdo e a biodisponibilidade de um farmaco depende de
caracteristicas como configuracdo e peso molecular, lipossolubilidade relativa de
seus compostos ionizados e nao-ionizados, grau de ionizagéo e ligagcdo entre suas

proteinas séricas e teciduais.(4)

1.1.2 Transporte passivo pela membrana

A maioria dos medicamentos é administrada por via oral, devido a uma maior
seguranca e praticidade, sua absorgéo pela membrana ocorre por difuséo passiva,
ou ativa, através dos compostos presentes na membrana.(5) No transporte passivo,
a molécula do farmaco entra por difusdo, ou seja, ndo ha gasto de energia.(7) Esse
transporte é diretamente proporcional, ou seja, quanto maior o coeficiente de
particdo, maior serd a concentragdo do farmaco na membrana, consequentemente
mais rapida a difuséo, até que chegue a um estado de equilibrio de farmaco livre dos

dois lados da membrana, a menos que ele seja um eletrolito.(5)



Os farmacos geralmente sdo bases ou &cidos fracos, e sdo encontrados na
forma ionizada e ndo-ionizada. As moléculas ndo-ionizadas tém maior caracteristica
lipossoluvel e sdo transportadas por difusdo passiva facilmente, ja as ionizadas
necessitam de um transporte ativo, pois ndo conseguem penetrar a membrana

lipidica da célula, devido a pouca solubilidade.(5)

1.1.3 Transporte ativo através da membrana

z

O transporte ativo é mediado por proteinas carreadoras, que bombeiam
certos solutos através da membrana contra seu gradiente eletroquimico e é de suma
importancia para a absor¢do de moléculas.(7) Sua principal caracteristica € o gasto

de energia fornecido pela quebra de ATP.(4)

1.2 Processos de absorgéo e biodisponibilidade

A primeira fase da farmacocinética € a absorcdo, que consiste em levar o
farmaco do local administrado para o organismo, onde dara continuidade no
processo.(5) Nesta fase, quando o medicamento é administrado juntamente com
alimentos por via oral, pode haver competi¢cdo pelo sitio de absor¢éo, alteracdes de
pH que interferem no processo de desintegracdo de cépsulas e comprimidos,
diminuicdo da superficie absortiva pela presenca de alimentos e retardamento da
motilidade intestinal, todas essas caracteristicas podem alterar a biodisponibilidade
do medicamento.(8)

Portanto, o termo biodisponibilidade é dado para descrever a concentracdo na
qual uma dose de farmaco chega ao local de ag&o. As interagBes farmaco-nutriente
sdo de dificil reconhecimento, pois, o0s testes de biodisponibilidade dos
medicamentos sdo realizados, por exigéncia da ANVISA, em jejum.(8) Outra
caracteristica que influencia na absorgéo e biodisponibilidade é a da preparagdo dos

medicamentos, ou seja, suas propriedades fisico-quimicas como: natureza quimica,



forma farmacéutica, tamanho da molécula/particula, estado fisico e tipos e
quantidade de excipientes usados.(1)

Além disso, apoOs ser absorvido, o farmaco sofre reacdes oxidativas no
mecanismo de primeira passagem, ele acontece principalmente no figado através do
sistema do citocromo P450 microssomal, onde, dependendo da sua intensidade de
acdo sobre o farmaco, uma parte que foi administrada e absorvida é inativada e/ou
excretada antes que chegue a circulagdo sanguinea e local de a¢éo.(6) Fatores
individuais como idade, metabolismo, microflora intestinal e ingestdo de fluidos
também s&o relevantes para a biodisponibilidade.(5)

Diante disto, a administragdo por via oral tem um padrdo de absorgéo
variavel, que leva em consideragdo diversos fatores. Apesar de ser mais segura e
conveniente, pode ter uma biodisponibilidade falica dependendo da mé adeséo do
paciente.(1) Isso pode ser minimizado com acompanhado do farmacéutico através

de sua atengéo farmacéutica prestada com competéncia e profissionalismo.

1.3 Distribuigéo

A distribuicdo dos farmacos pelos liquidos intracelulares e intersticiais
depende de fatores fisiologicos (débito cardiaco, fluxo sanguineo, permeabilidade
capilar e volume tecidual) e das propriedades fisico-quimicas dos farmacos.(5) A
fase de distribuicdo pode ser demorada, e pode variar de alguns minutos a varias
horas, pois os 6rgdos com maior irrigagdo sanguinea como cerebro, rins, figado,
entre outros, recebem primeiramente a maior parte do farmaco e, posteriormente, 0s
tecidos musculares, algumas visceras, epitélio e tecido adiposo.(5)

Ainda, a difusdo do farmaco para os liquidos intersticiais ocorre facilmente, e
estando na corrente sanguinea pode alcancar seu tecido ou 6rgdo alvo, talvez com
menor intensidade no cérebro e testiculos.(6) Nesta fase, os alimentos podem
interferir na distribuicdo dos farmacos quando houver, por exemplo, uma competicdo
pelo sitio de ligacdo proteica (albumina), ou seja, um deslocamento do farmaco de
sua ligagcéo das proteinas plasmaticas.(8) Por isso, a ligagéo relativa entre o farmaco
e as proteinas plasmaticas é o fator mais importante para a distribuicdo

farmacoldgica.(5)
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1.4 Metabolismo

O metabolismo € o conjunto de reag¢Bes enziméticas que modificam os
farmacos e outras substancias em metabdlitos de alta polaridade, para serem
excretados pelo organismo, principalmente pela urina.(9) O figado é o principal
orgdo responsavel pelo metabolismo dos farmacos, em funcdo da grande
diversidade e quantidade de enzimas metabdlicas. Outros 6rgéos e tecidos como,
pulmdes, rins, pele, e trato gastrintestinal também tém essa fung¢é@o, porém, com
menor significancia.(6)

Nesta fase ocorrem dois tipos de metabolismo: os de fase | (funcionalizacéo),
que séo reacdes bioquimicas como oxidagéo, reducéo e hidrolise, onde ha mudanca
nas moléculas do farmaco; e os de fase Il (conjugacdo), que ocorre a ligacdo de
grupos funcionais dos farmacos com moléculas endogenas.(1) O sistema de
metabolizacdo dos farmacos € mediado pelo complexo de enzima chamado
citocromo P450, que atua também sobre uma grande gama de substancias
enddgenas. Portanto, quando ha modificagbes em sua atividade, pode haver

alteragbes na resposta metabdlica destas substancias.(1)

1.5 Excrecgéao

Esta é a ultima fase da farmacocinética, onde os farmacos sdo eliminados
sem nenhuma alteracdo ou apos serem transformados em metabdlitos.(5) A
principal via excretora de medicamentos € a via renal, posteriormente a fecal, e
ainda, em menor relevancia, os farmacos podem ser eliminados pelo pulméo,
glandula maméria e suor.(4) Os farmacos eliminados pelas fezes geralmente sdo os
administrados por via oral, que ndo passaram por nenhum dos processos de
farmacocinética, ou ainda, sdo metabolitos farmacoldgicos excretados pela bile ou

eliminados diretamente no trato gastrintestinal, que n&o foram reabsorvidos.(5)
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2. INTERACOES FARMACO-NUTRIENTE

Os alimentos s&o a nossa maior fonte de nutrientes, sdo essenciais e
indispensaveis para que tenhamos uma vida saudavel com maior resisténcia a
patologias. Sua ingestdo em quantidades e qualidade adequadas é fundamental
para que possamos manter o equilibrio harménico de nossas fun¢des plasmaticas,
reguladoras e energéticas, mantendo, assim, a integridade estrutural e funcional do
nosso organismo.(1) Contudo, os nutrientes podem causar interferéncias com alguns
farmacos, o que pode ser um grande risco quando o nutriente inativa total ou
parcialmente o farmaco, impedindo que o mesmo tenha efeito farmacolégico.(2)

A interacdo farmaco-nutriente ocorre quando o farmaco ou o nutriente altera a
funcdo um do outro, ou seja, o alimento pode interferir no efeito farmaco, tornando-o
ineficiente e o farmaco pode diminuir a capacidade de nutricdo do alimento, ou as
duas coisas ao mesmo tempo.(10) Essa interagdo pode ocorrer no momento da
administragdo concomitante do medicamento com o alimento, no processo
digestorio ou posteriormente, na fase de distribuicdo e excrecdo do farmaco.(1)

Alguns fatores como as caracteristicas do farmaco e do alimento, parametros
farmacocinéticos e do efeito clinico também devem ser observadas, pois, podem
influir diretamente nestas interagfes.(11)

Pode-se classificar as intera¢cdes farmaco-nutriente em: fisico-quimicas,
fisiologicas e patofisiologicas.(1) As fisico-quimicas s&@o caracterizadas por
complexacdes entre nutrientes e farmaco, um exemplo conhecido é o da tetraciclina
com ions metélicos, como o calcio, presente nos derivados do leite.(8) Interacdes
fisioldgicas sdo as que contém modificacdes induzidas por medicamento no TGl
(digestdo e esvaziamento), biotransformacdo e clearance renal. J& as
patofisiologicas, ocorrem quando os medicamentos diminuem a absor¢do e/ou
inibem o processo metabdlico do alimento.(1)

As interacdes que ocorrem no processo de excre¢cdo podem acarretar um
aumento ou diminuigdo na taxa de filtragdo glomerular, reabsorgdo ou secregéo
tubular ativa, ou por alteracdo no pH urinério.(8) O exemplo mais classico desse tipo
de interacdo é com os de alimentos de carater basico, como algumas frutas e

vegetais verdes com medicamentos acidos fracos como &cido acetilsalicilico e
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barbitiricos, em que os alimentos alcalinizam o pH urinario, reduzem a reabsorcao
tubular e aumentam a taxa de excregao.(9)

Podem ocorrer, ainda, interagcbes farmacodinamicas entre farmacos e
alimentos, podendo ser sinérgicas ou antagdnicas. No efeito sinérgico, ha um
aumento da resposta terapéutica, como por exemplo, a associagéo entre bebidas
alcodlicas e medicamentos depressores do SNC. Nos efeitos antagbnicos, podemos
citar as dietas de verduras de cor verde escuro, como couve, figo e abacate (todos
ricos em vitamina K) com varfarina, um anticoagulante cumarinico, a vitamina K
reduz o efeito farmacol6gico desta classe de medicamentos.(12)

O uso de medicamentos junto com a alimentagdo se baseia por alguns
motivos. Um deles é de que alguns medicamentos causam reacgdes de irritabilidade
gastrintestinal e, por isso, para minimizar estes efeitos sdo aconselhados que sejam
ingeridos apos as refeicbes.(10) O segundo é de que pode haver um aumento na
absorcdo do medicamento, pois, quando ingerido com alimentos, os medicamentos
permanecem maior tempo no TGI, aumentando a solubilidade de alguns
medicamentos.(11) Por ultimo, é o de que facilita para que o paciente cumpra a
terapia associando a administracdo com alguma atividade rotineira em horario fixo,
como as refeicdes de almogo e jantar.

Principalmente a populagdo idosa requer uma maior atengdo em relagéo ao
uso correto de medicamento, e associar o uso de medicamentos com atividades
presentes na rotina facilita e estimula para que o paciente cumpra a terapia
correta.(10) Porém, estes motivos ndo sao justificaveis, pois a ingestdo de alimentos
pode modificar a biodisponibilidade do farmaco, que quando alterada, pode
influenciar no sucesso da farmacoterapia.(10) Deste modo, as prescricdes devem
ser embasadas na farmacocinética e farmacodinAmica para evitar tal tipo de
interagdo, que pode prejudicar o paciente.(8)

Devido a essas possibilidades de interagdes, a intervengédo do profissional
farmacéutico por meio da atengéo farmacéutica pode ser de grande relevancia para

que o paciente tenha um melhor resultado durante o tratamento farmacoldgico.
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2.1 Interferéncias do estado nutricional na biodisponibilidade farmacoldgica

O estado nutricional do paciente também provoca alteracdes farmacolégicas.
A deficiéncia do estado nutricional ocorre quando n&do ingerimos quantidades
suficientes de nutrientes essenciais ou ingerimos de forma inadequada.(3) Isso
influencia na farmacocinética e farmacodindmica do medicamento e,
consequentemente, na farmacoterapia.

A quantidade de proteinas ingeridas é importante para que possamos ter um
metabolismo de compostos ativos satisfatério. Quando o individuo possui uma dieta
de alto teor proteico e baixo teor de carboidratos, seu organismo tem maior
velocidade de metabolizagdo do farmaco, e o individuo que possui uma dieta de
baixo teor proteico e alto teor de carboidratos, possui metabolismo menos

favorecido.(11)

2.2 Interferéncias do farmaco no estado nutricional

Os idosos, por terem uma diminuicdo de suas fungdes vitais, por fazerem uso
de mais de um tipo de medicamento, por apresentarem multiplicidade de doencgas e
geralmente por terem seu estado nutricional inadequado nesta fase da vida, séo os
gue mais sofrem com os efeitos adversos provocados por medicamentos.(8) Os
antibioticos, por exemplo, modificam a absorgéo intestinal, pois causam a destruic&o
de sua flora. Com a flora intestinal escassa, ha uma ma absor¢do de nutrientes
como vitamina B, célcio, carboidratos, magnésio, ferro e cobre e ainda h4 uma
inibicéo de sintese proteica.(11)

O uso de alguns medicamentos por um longo periodo de tempo e de modo
incorreto podem trazer efeitos colaterais e interferéncias no processo de absorgao,
principalmente em idosos, que habitualmente sdo os que mais usam grandes
quantidades de medicamentos, o que agrava ainda mais a situacdo.(10) Sendo
assim, quando ha interferéncia no processo de digestdo dos nutrientes, absorgéo e

metabolismo, o individuo pode entrar em um quadro de desnutri¢do. (11)
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2.3 Interagdes de medicamentos com dietas enterais

Uma intervengéo terapéutica muito importante para pacientes acamados e/ou
debilitados é a de suporte nutricional, como vem sendo observada sua relevante
importancia, houve um aumento no interesse pela nutricdo entérica, devido a seus
beneficios reconhecidos.(13) Principalmente quando o paciente esta hospitalizado
na Unidade de Terapia Intensiva, sdo utilizados mais de um tipo de medicamento,
essa estratégia € usada para potencializar o tratamento, diminuir o tempo de
hospitalizagéo e obter maior éxito na terapia.(12)

Para poder averiguar a viabilidade de uma administragdo de medicamentos
por sonda de nutricdo entérica, € necessario analisar alguns pontos importantes
como: compatibilidade do medicamento com a nutricdo entérica; possibilidade e
viabilidade de manipulagdo do medicamento para administragdo via sonda; quais 0s
potenciais riscos e os cuidados envolvidos na sua administragdo por sonda de
nutricdo entérica.(13) Apos a andlise destes itens ja se obtém o resultado de
viabilidade de administracdo do medicamento por sonda entérica.

Outro fator importante é o conhecimento da posi¢cdo da sonda no TGIl. A
posicdo da sonda pode ser gastrica ou pdés-pilérica e a regido do TGl que seré
administrado o medicamento é importante para que se possam antecipar alteracdes
na absorgdo ou na farmacodinamica da substancia administrada.(12)

A nutricdo enteral, quando viavel, deve ser a de primeira escolha para o
suporte de nutricdo do paciente, devido seus beneficios sobressairem aos da dieta

parenteral.(14)

3. PRINCIPAIS CLASSES DE ANTIBIOTICOS

Os antibidticos sdo substancias capazes de destruir ou paralisar
microrganismos, como bactérias, e tem por finalidade prevenir ou tratar uma
infeccdo.(15) A maioria dos antibidticos tem origem natural e seus derivados

semissintéticos. Estes sao classificados em B-lactamicos, tetraciclinas,
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aminoglicosideos, macrolideos, peptidicos ciclicos, estreptograminas, além de
outros como: lincosamidas, clorafencol e rifamicinas. A outra parte dos antibioticos,

os sintéticos, sé@o as sulfonamidas, fluoroquinolonas e oxazolidinonas.(16)

3.1 Antibiéticos B-lactamicos

Os antibidticos B-lactamicos, em geral, sdo bactericidas que inibem a
transpeptidase (Unica em bactérias), impedindo o cruzamento de cadeias peptidicas
da estrutura peptidioglicana, na qual formaria uma parede celular que confere
resisténcia e protecdo a célula bacteriana. (17). S&o constituidos pelas penicilinas,
cefalosporinas, carbapeninas, oxapeninas e monobactamas que juntos
correspondem a aproximadamente 50% dos antibiéticos vendidos.(16)

Todos os antibiéticos B-lactamicos tem um elemento estrutural farmacoférico
em comum chamado de anel B-lactamico, que contém quatro membros e na maioria
das vezes fica centralizado e se funde com outro anel de cinco ou seis membros,

qgue formam respectivamente as penicilinas e as cefalosporinas.(16)

3.1.1 Penicilinas

As penicilinas sédo subdivididas em cinco grupos, de acordo com seu espectro
de acdo. No primeiro encontra-se a penicilina G(I.V.) com espectro de agéo para
bactérias gram-positivas e a penicilina V (V.0.), utilizada para tratamento de
infeccdes leves do pescoco e cabeca.(18) O segundo grupo € composto por
penicilinas antiestafilocécicas, resistentes a p-lactamase estafilococicas como
oxacilina, cloxacilina e meticilina.(18)

Ainda a amoxicilina e ampicilina compdem o terceiro grupo, chamados de
aminopenicilinas.(19) Estes mostram-se eficazes contra uma variedade de cocos
Gram-negativos e Gram-positivos, além de bacilos Gram-negativos e ainda tem seu
espectro aumentando quando associados a inibidores de B-lactamase, como acido

clavulanico ou sulbactam .(18) O quarto grupo é o das carboxipenicilinas, e possuli
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um amplo espectro de acdo com resisténcia a algumas [(-lactamases.(18) Este
grupo possui apenas dois farmacos, a carbenicilina e ticarcilina.

Por fim, as ureidopenicilinas compdem o quinto grupo. Seu espectro de agao
se assemelha com o das carboxipenicilinas, porém com maior poténcia e acdo
contra Klebsiella e enterococos.(18) Seus farmacos sdo a piperacilina e a

mezlocilina.

3.1.2 Cefalosporinas

Estas, por sua vez, estdo subdivididas em primeira, segunda, terceira, quarta
geragcao, de acordo com o espectro de agao.(16) As cefalosporinas de primeira
geragao como: cefalexina, cefadroxil e cefalotina possuem espectro de agdo contra
bactérias Gram-positivas como Staphylococcus aureus, alguns estreptococos e
pneumococos.(20) J& as de segunda geragdo: cefaclor, cefuroxima e cefoxitima,
apresentam variagdo diante de bactérias Gram-positivas, porém, tém maior poténcia
sobre Gram-negativas.(16)

As de terceira geragdo, possuem uma eficacia maior contra bactérias Gram-
negativas do TGI e do trato respiratério, além de serem as mais potentes contra as
enterobactérias.(19) Os farmacos que compde a terceira geragdo séo: cefotaxima,
ceftriaxona, ceftizoxima, ceftazidima, cefoperazona( todas injetaveis) e cefixima,
cefetamet-pivoxil e cefpodoxima-proxetil de via oral.(20) A quarta e Gltima geracéo
sdo antibidticos de amplo espectro reservados para infecgbes graves e com
bactérias resistentes as outras geragbes. A cefepima e cefpiroma apresentam

atividades tanto contra bactérias Gram-negativas quanto para Gram-positivas.(20)

3.1.3. Carbapenémicos

Os carbapenémicos possuem espectro de agdo contra cocos Gram-positivos,
a maioria dos enterococos, alguns bacilos Gram-negativos exceto estafilococos

oxacilina-resistentes, Acinetobacter, H. influenzae, Stenotrophomonas e
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Pseudomonas e anaerobios em geral.(21) Os farmacos sintéticos desse grupo séo o

imipenem, meropenem e ertapenem.(16)

3.1.4. Oxapeninas

As oxapeninas surgiram nas décadas de 1970 e 1980, representado pelo
acido clavulanico, que possui fraca agéo antibidtica porém, é um potente inativador
da enzima de resisténcia bacteriana, a B-lactamase.(16) Estes, por sua vez séo

utilizados em combinagdes com penicilinas de amplo espectro de agéo.(20)

3.1.5 Monobactama

Este subgrupo surgiu na mesma época das oxapeninas, porém as
monobactamas sao representadas pelos farmacos aztreonam, um derivado sintético
de administracdo I.V. que € ativo contra a maioria das bactérias Gram-negativas,

incluindo P. aeruginosa.(18)

3.2. Tetraciclinas

As tetraciclinas possuem um mecanismo bacteriostatico, pois se ligam com
estruturas ribossémicas impedindo a sintese de proteinas das bactérias.(19)
Possuem um amplo espectro de acdo contra bactérias aerdbicas e anaerGbicas
Gram-positivas e Gram-negativas.(16) Seus principais farmacos sdo a tetraciclina,
oxitetracilcina, doxiciclina e minociclina.(19) Uma caracteristica das tetraciclinas é a
capacidade de quelar metais, em especial o célcio, por isso ndo é recomendado
para o uso de criangas e gestantes e também n&o deve ser administrado junto com

alimentos derivados do leite.(16,22)
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3.3. Aminoglicosideos

z

Esta classe € representada principalmente pelos farmacos estreptomicina,
gentamicina, amicacina, tobramicina e neomicina, que funcionam como bactericidas,
pois se ligam ao ribossomo e provoca leitura errada de DNA no microrganismo,
resultando na producdo de proteinas ndo-funcionais, causando assim a morte do

microrganismo.(19)

3.4. Macrolideos

Por sua vez, os macrolideos sdo agentes bacteriostaticos que blogqueiam a
biossintese de proteinas bacterianas.(16) S&o utilizados para infec¢des de pele e do
trato respiratorio, otite e sinusite, pois é ativa contra bactérias aerdbias Gram-
negativas e Gram-positivas, além de anaerbbias e bactérias atipicas .(20) Esta
classe compreende os farmacos: eritromicina(primeira gerag&o), azitromicina,

claritromicina e roxitromicina(segunda geragao).(21)

3.5. Glicopeptideos

A vancomicina e a teicoplanina exercem atividade bactericida contra bacilos e
cocos Gram-positivos e bactérias com alta resisténcia a outros antibioticos.(18)
Utilizada principalmente em infec¢des graves por Staphyloccocus aureus resistentes
a meticilina, abscesso cerebral, meningite estafilococica ou estreptocdcica,
septicemia bacteriana, endocardite bacteriana. A vancomicina é administrada

somente quando houver resisténcia aos demais antibioticos.(19)
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3.6. Estreptograminas

Diferentes das outras classes, as estreptograminas sdo compostas de duas
moléculas semi-sintéticas, a quinupristina e dalfopristina, que sdo combinadas e
administradas por via intravenosa.(16) Esta € utilizada para tratar infeccdes severas
por enterococos vancomicina-resistente ou bacteremia.(20) Seu mecanismo € se

ligar ao ribossomo bacteriano e inibir a sintese proteica.(20)

3.7. Lincosamidas

As lincosamidas sé@o consideradas drogas bacteriostaticas por inibicdo da
sintese proteica, porém se utilizadas em microrganismos muitos sensiveis ou em
altas dosagens se tornam bactericidas.(19) Seus farmacos: lincomicina e
clindamicina possuem espectro de a¢do contra cocos anaerébicos Gram-negativos,
bacilos Gram-negativos e Gram-positivos ndo formadores de esporos, cocos
microaerdéfilos Gram-positivos e, em especial, a clindamicina € indicada para o

tratamento de infec¢des periféricas por Bacillus fragilis e topicamente para acne.(16)

3.8. Cloranfenicol

Possui a classe dos anfenicéis e seu espectro de acdo € contra bactérias
Gram-positivas, Gram-negativas e anaerobicas.(21) Atua inibindo a extensdo da
cadeia peptidica e por se ligarem a mesma regido dos macrolideos e lincosamidas,

ndo podem ser usados em associa¢éo.(16)
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3.9 Rifamicinas

Sao considerados os agentes antituberculosos mais conhecidos e eficazes,
atuando também com atividade contra muitas bactérias Gram-positivas e varias
Gram-negativas, pois seu mecanismo de ac¢do € entrar nas células fagociticas e
destruir o microrganismo intracelular, como por exemplo, o bacilo da
tuberculose.(23) As principais sdo a rifampicina e a rifamicina (uso externo).(16)
Ainda para as mulheres que utilizem contraceptivos orais, devem procurar outros
métodos anticoncepcionais em caso de tratamento de tuberculose com rifampicina,

pois esta é uma forte indutora do sistema do citocromo P450 e pode induzir

ineficacia do contraceptivo.(19)

3.10. Sulfonamidas

As sulfonamidas foram os primeiros antibacterianos sintéticos testados.(16)
Conhecidas como sulfas, a sulfalazina, o sulfametoxazol e a sulfadiazina é
associado com o trimetroprima para o tratamento de infeccbes respiratorias,
gastrointestinais e urindria, otite media, certas exacerbacdes de bronquite crénica,
tratamento e profilaxia da diarreia do viajante.(24) Além disso as sulfas possuem
aplicagbes para o tratamento de feridas e queimaduras contra bactérias como:

sulfacetamida e sulfadiazina de prata.(19)

3.11. Flouroquinolonas

Esta classe é subdividida em quinolonas (quinolénicos n&o-fluorados) e
fluoroquiolonas (quinolbnicos fluorados).(16) Pertencentes aos quinolénicos né&o
fluorados estéo o 4cido nalidixico, &cido oxolinico, &cido pipemidico e rosoxacino. Ja

os fluoroquinoldnicos estdo o ciprofloxacino, gatifloxacino, levofloxacino,
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lomefloxacino, moxifloxacino, norfloxacino, pefloxacino e ofloxacino.(19) Todos
possuem acado bactericida por inibicdo da sintese de DNA.(21)

Devido a suas caracteristicas, sdo muito utilizadas para tratar infecgbes do
trato urinério, respiratdrio e gastrointestinal, além de infec¢bes de pele, oftdlmicas,
0sseas e articulares.(16) Principalmente o ciprofloxacino, pois € o farmaco com

maior atividade contra microrganismos Gram-negativos da classe.(16)

3.12. Oxazolidinonas

Por fim, a linezolida é um farmaco bacteriostatico com atividade extraordinaria
de inibicdo de sintese proteica, lancado no ano de 2000, que possui um amplo
espectro de agcdo contra resistentes bactérias Gram-positivas como estafilococos,
enterococos e estreptococos.(20) Sua administragdo pode ser por via oral, porém
em contrapartida o farmaco possui uma serie de efeitos colaterais.(16) Portanto,
esta, € uma verdadeira nova classe de antibacterianos a chegar ao mercado depois
de muitos anos, e seu uso esta restrito somente para ultimo caso, quando outros

antibioticos falharem.(23)



Quadro 1 - Manual de consulta rapida para administragdo de antibiéticos por via oral.

Antimicrobiano

Classe farmacolégica

Administraco e interferéncia com alimentos

Amoxicilina Penicilinas N&o hé interferéncia na administra¢éo juntamente com alimentos.

Ampicilina Penicilinas Deve ser administrada em jejum de pelo menos 1h antes ou 2h apds alimentacéo. Os alimentos podem
retardar ou reduzir a absorgéo.

Azitromicina Macrolideos Deve ser administrado preferencialmente em jejum de pelo menos 1h antes ou 2h apés as refeigdes. A
presenca de alimentos pode diminuir em até 50% sua biodisponibilidade.

Cefadroxil Cefalosporinas N&o hé interferéncia com alimentac&o.

Cefalexina Cefalosporinas N&o hé interferéncia com alimentagéo.

Ciprofloxacino Quinolonas N&o deve ser administrado com alimentos ricos em célcio, devido a quelagido e ma absorcéo.

Claritromicina Macrolideos A presenca de alimentos pode retardar sua absor¢do, mas nao afeta sua biodisponibilidade.

Clindamicina Lincosamidas A administragdo concomitante de alimentos ndo modifica, de forma consideravel, as concentracbes
séricas.

Doxiciclina Tetraciclinas Deve ser administrado com quantidade adequada de liquido, para evitar irritacdo gastrica. No caso de
irritacdo gastrica, administrar com alimentos ou leite.

Eritromicina Macrolideos Deve ser administrada em jejum de pelo menos 1h antes ou 2h ap6s alimentagdo, pois os alimentos
interferem na absorcéo.

Levofloxacino Quinolonas N&o hé interferéncia com alimentac&o.

Minociclina Tetraciclinas Deve ser administrado com alimentos, a fim de evitar irritac@o esofégica e ulceragao.

Norfloxacino Quinolonas Administrar em jejum, 1h antes ou 2h apdés alimentagdo. Os alimentos reduzem sua absorgao.
Ofloxacino Quinolonas Deve ser administrado longe da alimentacéo, devido & m4 absorcéo na presenca de alimentos.
Rifampicina Rifamicinas Tem absor¢éo reduzida quando administrada com alimentos, por isso, deve ser ingerida em jejum.
Sulfadiazina Sulfonamidas Deve ser ingerida de estomago vazio, ou 1h antes ou 2 h ap6s alimentacéo.

Sulfametoxazol + trimetropima

Sulfonamidas

Sua administracdo deve ser feita preferencialmente apds refeicdo e com quantidade adequada de

liquido.

Tetraciclina

Tetraciclinas

N&o deve ser administrada na presenca de leite e alimentos ricos em Ca, Mg e Al, devido a formagéo de

quelatos.

Fonte: 15,19,20,21.
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Consideracdes Finais

A andlise dos materiais selecionados permitiu concluir que a presenca de
alimentos na administracdo dos antibiéticos de uso oral, pode interferir na absorcao
e na biodisponibilidade do medicamento. Porém, em alguns casos, a ingestdo do
medicamento apds a alimentacdo traz o beneficio de evitar irritacdes
gastroesofagicas e ulceracgdes.

O sucesso do tratamento depende de vérios fatores, desde a escolha do
medicamento apropriado até a adesd@o do tratamento e acompanhamento de um
profissional de salde capacitado. O farmacéutico tem papel fundamental durante a
antibioticoterapia de um paciente ou cliente, pois, 0 acompanhamento e a orientagéo
da posologia correta, precaucdes a serem adotadas em relacdo a administracdo do

medicamento sé@o imprescindiveis para uma farmacoterapia bem sucedida.

ABSTRACT

This project had the objective to realize a bibliographical revision about the
interference of the foods in the action of some antibiotics in the oral use, also
producing a manual of fast searches with the main interaction drug-nutrient. The food
are used from the humans like source of material and energy, the medications,
especially the antibiotics, are used to restore a functional order and body structural
caused by some infections. The administration of drugs with the food allows that
ocurres undesirable modification, on the food and medicine. This phenomenon is
known as a drug-nutrient interaction. The administration of some antibiotics with
foods can influence in the absorption of the drug, making the dosage not enough for
the bacterium combat. In the other side, some antibiotics must be administrated with
the presence of food, so it can minimize the risk of gastroesophageals and
ulcerations irritations. The health professionals, especially the pharmaceutical, to

guide the patient at the time of dispensing the medication.

KEYWORDS: Antibiotics. Interaction drug-nutrient. Pharmacokinetics.
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