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INTRODUÇÃO
Na primeira metade do século XX, surgem os primeiros relatos de deficiências 

nutricionais induzidas por fármacos. Em 1938, E. Meulengracht descreve a 

presença de osteomalacia por deficiência de cálcio em três doentes que tomavam 

laxantes de forma abusiva (4). 

Na segunda metade do século, surgiram várias publicações sobre esta temática, 

no entanto, até aos dias de hoje, mantém-se uma área pouco estudada. No 

processo de cuidados do doente, as interações fármaco-nutriente não são menos 

importantes que as interações entre fármacos. Infelizmente, estas interações 

são menos reconhecidas, identificadas e intervencionadas de forma adequada e 

atempada, do que as causadas por alimentos (5). 

Nas sociedades contemporâneas, o aumento da esperança de vida traz consigo 

um aumento da prevalência de morbilidades. Este aumento da prevalência de 

doença leva a uma maior prescrição e consumo de fármacos, o que acarreta um 

risco aumentado de efeitos secundários da terapêutica, com impacto no estado 

nutricional. Estes efeitos não são de todo raros, existindo mais de 300 fármacos que 

podem causar a depleção de um ou mais nutrientes.  Este facto tem maior impacto 

nos indivíduos mais idosos, assim como em doentes crónicos ou debilitados, com 

estado nutricional prévio já comprometido (6).

Uma interação fármaco-nutriente, clinicamente relevante, está relacionada com 

a perturbação de um processo fisiológico, o que pode resultar em desnutrição, 

insucesso terapêutico, ocorrência de vários eventos adversos ou, até mesmo, numa 

situação de risco de vida.

Os sintomas de deficiência vão surgindo de forma mais ou menos insidiosa, 

podendo, por vezes, ser graves e súbitos. Estes sintomas são, frequentemente, 

interpretados como outros efeitos secundários (que não deficiência nutricional) de 

Potenciais vias induzidas pelo fármaco:
• Alteração do metabolismo dos micronutrientes 
e/ou redução da síntese endógena
• Aumento da excreção renal/intestinal
• Diminuição da absorção
• Diminuição da biodisponibilidade
• Disrupção do metabolismo

FIGURA 1. Fatores de Risco de Interação Fármaco-Nutriente

< FÁRMACO NUTRIENTE >

Efeitos potenciais no equilíbrio dos 
micronutrientes:
• Alteração do metabolismo dos micronutrientes 
e/ou redução da síntese endógena
• Aumento da excreção renal/intestinal
• Diminuição da absorção
• Diminuição da biodisponibilidade
• Disrupção do metabolismo

Adaptado de: Karadima V, Kraniotou C, Bellos G, Tsangaris GT. Drug micronutrient interactions: food for thought and thought for action. Published online 2016. 

RELACIONADOS COM O DOENTE:
• Idade
• Sexo

• Estado Nutricional (desnutrição, obesidade)
• Estado metabólico 

• Composição e calorias da dieta
• Funcionamento dos órgãos

• Comorbilidades
• Infeção/Stress

• Tabagismo, Alcoolismo e consumo de outras drogas
• Consumo de suplementos

• Fatores genéticos (variabilidade individual)

RELACIONADOS COM O FÁRMACO:
• Via de administração

• Forma bioquímica e excipientes
• Dose e duração da terapêutica

• Farmacocinética (absorção, distribuição, 
metabolismo e excreção)

• Farmacodinâmica (efeitos fisiológicos e clínicos)
• Combinação com outros fármacos

RELACIONADOS OS NUTRIENTES:
• Idade
• Sexo

• Estado Nutricional (desnutrição, obesidade)
• Estado metabólico 

• Composição e calorias da dieta
• Funcionamento dos órgãos

• Comorbilidades
• Infeção/Stress

• Tabagismo, Alcoolismo e consumo de outras 
drogas

• Consumo de suplementos
• Fatores genéticos (variabilidade individual)

um fármaco, ou como descompensação da doença crónica e, por isso, tratados com 

outros medicamentos que podem levar ao agravamento da depleção. Os fatores 

que podem acentuar o tipo e a intensidade destas interações incluem a idade, o 

género, as comorbilidades, o estado nutricional, a via de administração e o perfil 

farmacológico/toxicológico do fármaco (7).

De modo a conseguir otimizar a terapêutica nutricional, é necessário conhecer as 

potenciais deficiências que podem surgir da terapêutica farmacológica prescrita 

ao doente, devendo a equipa de saúde expandir-se da dicotomia tradicional 

médico e enfermeiro, e envolver nutricionistas e farmacêuticos, de forma a mitigar 

estas interações e os efeitos adversos associados. Neste sentido, é necessário o 

desenvolvimento de estratégias conjuntas com base no conhecimento, experiência 

e competências destes profissionais, passando por uma educação e sensibilização 

dos mesmos para as interações de fármacos e nutrientes mais comuns.

Este White Paper tem por objetivo ajudar a reconhecer possíveis interações entre 

fármacos e nutrientes, auxiliando os profissionais de saúde a otimizar ou avaliar, 

de maneira rápida, as potenciais deficiências nutricionais que um fármaco pode 

induzir no seu doente e ajudar a que as instituições de saúde criem protocolos 

de abordagem que previnam e/ou mitiguem essas interações. A Figura 1 faz um 

resumo dos fatores que influenciam o aparecimento de deficiências induzidas por 

fármacos.
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RECOMENDAÇÕES 
NUTRICIONAIS

O conceito de ingestão alimentar recomendada (DRI) serve como orientação 

para avaliar e promover a saúde nutricional, no entanto, este conceito tem várias 

limitações que são muitas vezes descuradas pelos profissionais de saúde na sua 

intervenção clínica. Um dos principais desafios na formulação das DRI reside na 

considerável variabilidade entre indivíduos, influenciada por fatores como idade, 

genética, sexo e estado fisiológico, fatores estes que não foram tidos em linha de 

conta aquando da sua elaboração. As necessidades fisiológicas de um nutriente 

deveriam ser a base para o cálculo do seu valor de referência. A definição ideal 

de necessidade fisiológica é a quantidade e estrutura química de um nutriente 

que é necessário para manter um normal desenvolvimento e saúde, sem causar 

alterações no metabolismo de outro nutriente (8).

 As DRI atuais, da maneira como foram elaboradas, podem levar à sobrestimação 

ou subestimação das necessidades nutricionai (8). É de ter sempre em linha de 

conta que estas recomendações foram desenvolvidas para grupos populacionais 

e não para serem aplicadas em indivíduos. 

As DRI atuais podem ser no livro Krause and Mahan's Food and the Nutrition 

Care Process (9).

Para tentar reduzir estas limitações, foram desenvolvidos os seguintes 
conceitos:

 VDR – Valor diário recomendado 

	• Indicação da quantidade de um elemento necessário para manter o indivíduo 

sem patologia (10).

 Valor Diário Ótimo – (Optimal Daily Intake) 

	• Noção de necessidade de ingestão de cada nutriente, adaptado a cada 

pessoa e a cada momento.

	• Define a quantidade necessária de suplementação para colmatar o défice 

e permitir uma concentração dentro de valores adequados para um deter-

minado paciente.

	• Conceito pouco estudado e pouco referenciado nas diferentes sociedades 

como FDA, ESPGHAN, ESPEN (10).

INADEQUAÇÃO 
E DEFICIÊNCIAS 

NUTRICIONAIS

As deficiências de micronutrientes são comuns e, ao contrário do que 

é percecionado, não são apenas um problema dos países em vias de 

desenvolvimento. Estima-se que, em todo o mundo, cerca de 2 biliões de 

pessoas sofram deste problema, nomeadamente nos países ocidentais. Apesar 

disto, nestes países, incluindo Portugal, estas deficiências encontram-se sub-

diagnosticadas, supostamente afetando 1 em cada 3 pessoas (6).	

O reconhecimento da inadequação e das deficiências nutricionais é comumente 

descurado pelos profissionais de saúde, tendo-se construído a falsa ideia que, 

em sociedades desenvolvidas, este fenómeno é raro ou praticamente inexistente. 

A fase inicial de uma deficiência nutricional raramente é reconhecida, pois pode 

permanecer assintomática por um período prolongado, ou apresentar sintomas 

generalizados, facilmente confundidos com outros problemas de saúde. Isto 

acarreta vários efeitos adversos, nomeadamente aumento da medicação para 

controlo de um sintoma, que é provocado por uma deficiência nutricional, 

problemas de saúde física e mental, muitas vezes irreversíveis, e acréscimo dos 

custos em saúde. Estes problemas são tanto maiores quanto mais fragilizado 

estiver o indivíduo.

Existem vários fatores que podem contribuir para um aporte inadequado de 

nutrientes, incluindo uma baixa ingestão alimentar, aumento das necessidades, 

aumento do gasto metabólico, má digestão e/ou má absorção gastrointestinal. 

Outros fatores que podem contribuir para o aumento do risco de deficiências 

nutricionais são a baixa biodisponibilidade de alguns nutrientes (por exemplo, 

baixa absorção de ferro e zinco em algumas dietas baseadas em plantas), baixa 

bioconversão (por exemplo, baixa bioconversão de carotenoides pró-vitamina 

A de dietas vegetarianas para vitamina A). Outros fatores que podem aumentar 

o risco de deficiências específicas de nutrientes incluem o uso de certos 

medicamentos ou polimorfismos genéticos (11).
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DEFICIÊNCIAS 
NUTRICIONAIS MAIS 

PREVALENTES 
NA POPULAÇÃO 

PORTUGUESA 

Segundo os dados do Inquérito Alimentar Nacional e de Atividade física 2015-2016, 

30,2% da população adulta portuguesa ingere menos do que 1g de proteína/kg de 

peso/dia, atingindo este número os 48,6% nos idosos (60,3% de mulheres e 38,5% 

dos homens). Em relação à ingestão deficitária de micronutrientes salientamos 

o cálcio, com 60,6% nas mulheres e 47% nos homens; os folatos, com 60,9% 

nas mulheres e 66,2% nos homens; vitamina C 38,1% das mulheres e 39,6% dos 

homens; riboflavina, 39,4% das mulheres e 23,3% dos homens; vitamina A, 22,7% das 

mulheres e 29,2% dos homens e ferro, 16,5% das mulheres (12).

INTERAÇÃO 
FÁRMACO-NUTRIENTE

A exposição dos seres humanos aos nutrientes é uma constante do dia a dia, 

logo o potencial de interação entre um fármaco e os nutrientes é uma constante 

diária sempre  que é administrada medicação (13).

Os mecanismos de interação fármaco-nutriente podem ser resumidos 
em quatro tipos:

 Tipo I: Ex Vivo Bioinativação: 

Reações químicas ou físicas, que ocorrem antes da entrada do nutriente e 

do medicamento no organismo, geralmente ocorre durante a preparação da 

infusão do fármaco e de uma formulação de nutrientes em doentes com suporte 

nutricional entérico ou parentérico.  A melhor maneira de prevenir este tipo de 

interação é separar sempre a administração de medicamentos e alimentos (13).

 Tipo II:  Interações associadas à fase de absorção: 

Estes tipos de interações estão limitadas aos fármacos e nutrientes administrados 

oralmente ou por sonda, sendo as mais comuns na prática clínica e podendo ocorrer 

por modificação da função de uma enzima (tipo A) ou proteína transportadora 

(tipo B). Em alguns casos, a nível gastrointestinal, podem formar-se complexos 

insolúveis ou ocorrer inativação (tipo C). Muitas destas interações podem ser 

minimizadas separando o horário da ingestão alimentar da toma do fármaco (13).

 Tipo III: Interações associadas à ação fisiológica: 

Ocorrem depois da fase de absorção e podem englobar: mecanismos que 

alteram a distribuição nas células ou tecidos, metabolismo ou transporte, 

penetração em órgãos ou tecidos específicos, podendo também ocorrer a nível 

dos recetores celulares. Em alguns casos, a interação entre o agente precipitante 

e o agente afetado pode envolver modificação da função de outros cofatores 

(exemplo fatores de coagulação) ou hormonas.  É necessário ajuste de dose para 

otimizar a terapêutica ou evitar efeitos adversos. A separação do momento de 

administração do fármaco e do alimento não evita a interação (13).

 Tipo IV: Interações associadas à fase de eliminação: 

Estas interações envolvem a modulação, antagonismo ou redução da elimina-

ção a nível enterohepático ou renal e podem ser mediadas por fármacos ou 

nutrientes que competem pelas mesmas proteínas transportadoras para a sua 

eliminação (13).

IMPACTO DOS 
FÁRMACOS NO 

ESTADO NUTRICIONAL

A utilização prolongada de vários fármacos pode induzir deficiências clínicas 

e subclínicas relevantes de micronutrientes, que podem desenvolver-se, gra-

dualmente, ao longo de meses ou anos. Infelizmente, a apresentação clássica 

destas deficiências é rara, com a exceção das deficiências mais comuns. Este 

facto, pode levar à atribuição errónea de sintomas de deficiência à doença ou ao 

processo de envelhecimento, e atrasar o seu diagnóstico. As deficiências nutri-

cionais induzidas por fármacos podem ser a origem de sintomas inexplicáveis, 

alguns dos quais podem afetar a adesão à terapêutica médica (7).

Os fármacos podem alterar a ingestão alimentar, digestão de nutrientes, 

absorção, distribuição, ativação metabólica, função, catabolismo e excreção (13).

A terapêutica farmacológica pode aumentar as necessidades de nutrientes 

através de vários mecanismos e, se estas necessidades não forem colmatadas 

por modificações na dieta e/ou suplementação nutricional, vão culminar numa 

deficiência nutricional. Os efeitos dos fármacos consistem no desenvolvimento 

insidioso de hipovitaminoses, alterações no desenvolvimento e, no caso de 

anti-nutrientes, toxicidade através da interferência com processos metabólicos 

dependentes da atividade direta de vitaminas e minerais, ou das suas co-enzimas. 

As interações podem ocorrer durante a absorção, transporte, metabolismo e 

excreção. Os fármacos também podem interferir com a ligação dos nutrientes às 

proteínas transportadoras e acelerar o seu metabolismo (14, 15).

A depleção nutricional pode ser causada por vários mecanismos e a utilização 

de vários fármacos pode acentuá-la devido à sua atuação sinérgica. Os riscos 

de deficiências nutricionais induzidas por fármacos variam com a dose, duração 

da prescrição, aporte do nutriente através da alimentação e coexistência de 

uma doença que afete as necessidades do mesmo nutriente que é afetado pelo 

fármaco (14).
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IMPACTO 
DOS FÁRMACOS NA 

INGESTÃO ALIMENTAR

Existe uma correlação entre polimedicação e desnutrição, e o uso prolongado 

de vários fármacos pode induzir anorexia e alterações do trato gastrointestinal, 

podendo ainda muitos deles ter impacto no estado nutricional. através da alteração 

da perceção sensorial do gosto e olfato, absorção intestinal, metabolismo e/ou 

induzindo um aumento da excreção de vitaminas e minerais (16). A polimedicação 

está associada a uma diminuição da capacidade física e cognitiva, diminuição 

da capacidade de realizar as atividades da vida diária, aumento de quedas e 

hospitalização e mortalidade no idoso (16).

 1. Efeitos orais no paladar e/ou olfato: 

a. Alteração da secreção de saliva, causando xerostomia, aumento de cáries, 

estomatite e glossite. P. ex.: os antidepressivos tricíclicos, como a amitriptilina, 

causam boca seca e amarga e/ou paladar metálico.

b. Secreção na saliva. P. ex.: a claritromicina pode ser excretada na saliva, 

causando paladar amargo.

c. Supressão da flora microbiana bucal, resultando em candidíase oral. P. ex.: a 

tetraciclina.

d. Disgeusia. P. ex.: metronidazol pode causar paladar metálico na boca.

e. Destruição das células de proliferação rápida. P. ex.: efeitos citotóxicos de anti-

neoplásicos, como a ciplastina e o metotrexato, causam estomatite, glossite e 

esofagite (17).

 2. Efeitos gastrointestinais: 

a. Irritação da mucosa gástrica e intestinal, causando desconforto, náuseas, 

vómitos, hemorragia e ulceração.  P. ex.:  os anti-inflamatórios não esteróides 

podem provocar hemorragias gástricas e ulceração e a neomicina que, ao fim 

de seis horas de administração, conduz a alterações histológicas da mucosa 

intestinal, o que resulta numa absorção deficiente e reversível de gordura, 

proteína, sódio, potássio e cálcio (17–19).

b. Alteração dos movimentos peristálticos intestinais. P. ex.:  os colinérgicos 

(antipsicóticos, antidepressivos e anti-histamínicos) diminuem a peristáltase, 

podendo causar obstipação. O uso prolongado de laxantes estimulantes, como o 

bisacoldil, induz uma redução de absorção de glicose, proteínas, sódio, potássio 

e de algumas vitaminas, enquanto que a utilização excessiva dos laxantes, que 

contêm fenolftaleína, diminuem a absorção de vitamina C e D (17, 19).

c. Alteração da flora intestinal. P. ex.: a ciprofloxacina pode aumentar o 

crescimento do Clostridium dificile, levando a colite pseudomembranosa (17). 

 3. Alterações do apetite: 

a. Supressão do apetite. P. ex.: os inibidores da reabsorção seletiva da serotonina, 

como a fluoxetina, podem causar anorexia e perda de peso.

b. Aumento do apetite. P. ex.: os antidepressivos tricíclicos e a maioria dos 

antipsicóticos, como a amitriptilina, olanzapina e a clozapina estimulam o apetite 

e ganho de peso (17). 

IMPACTO DOS 
FÁRMACOS NA CINÉTICA 

DOS NUTRIENTES

 1. Efeitos na absorção dos nutrientes: 

a. Complexos de fármacos com nutrientes podem impedir a absorção do 

medicamento, do nutriente ou de ambos. P. ex.: os antibióticos, como a tetraciclina e 

a ciprofloxacina, quelam-se com os catiões di ou trivalentes, Cálcio, Ferro e Zinco (17).

b. Alteração da acidez gástrica. P. ex.: a utilização prolongada de inibidores da 

bomba de protões pode diminuir a absorção de vitamina B12, magnésio, ferro, 

entre outros. Esta redução da acidez gástrica pode, por sua vez, ter impacto na 

secreção pancreática exócrina, que é estimulada pela acidez do químico e, por sua 

vez, desencadear uma diminuição da secreção de protéase e lípase, interferindo 

com a digestão e absorção de proteínas, lipídeos e vitaminas lipossolúveis (20, 21).

c. Os fármacos podem danificar a superfície da mucosa gástrica e intestinal (17).

 2. Efeitos no metabolismo dos nutrientes: 

a. Podem aumentar o metabolismo dos nutrientes, resultando num aumento das 

necessidades e ricos de deficiências. P. ex.: os anticonvulsivantes fenobarbital e 

fenitoína aumentam o metabolismo do ácido fólico, vitamina D e K (17).

b. Podem ser antagonistas dos nutrientes: A isoniazida inibe a conversão 

da piridoxina (B6) na sua forma ativa. A menos que seja prescrito um 

suplemento de B6, isto pode causar déficit de B6 e neuropatia periférica (17).  O 

antituberculostático isoniazida forma um complexo com a piridoxina, interferindo 

no seu metabolismo (18). O uso crónico de antiácidos pode levar a deficiência 

de tiamina, devido à destruição desta molécula pelo pH excessivamente alcalino 

a nível gastrointestinal. Os agentes quimioterápicos competem com algumas 

vitaminas, por exemplo, o metotrexato e a pirimetamina retiram o ácido fólico da 

enzima dihidrofolato redutase, sendo excretado de imediato (18). 

 3. Efeitos na excreção dos nutrientes: 

a. Podem aumentar a perda urinária de nutrientes. P. ex.: diuréticos da ansa, 

como a furosemida, aumentam a excreção de sódio, cloro, magnésio e cálcio (17).
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VOLUME DE PRESCRI-
ÇÃO DE FÁRMACOS EM 
PORTUGAL E FÁRMACOS 

MAIS PRESCRITOS

Em Portugal (dados 2022, Infarmed), a classe de fármacos mais prescrita é 

dos antidislipidémicos, seguida dos modificadores do eixo renina-angiotensina, 

antidiabéticos, antidepressores, ansiolíticos e modificadores da secreção 

gástrica. Para possibilitar que este White Paper seja de consulta rápida e prática, 

vamos focar-nos apenas nestas classes de fármacos.

AÇÃO DO FÁRMACO 
E DEPLEÇÃO NUTRI-
CIONAL CONHECIDA

ESTATINAS

Cerca de 10 a 29% dos doentes reportam sintomatologia do foro muscular, 

como efeito secundário à toma das estatinas. Estes sintomas são a principal 

razão para a não adesão ou descontinuação do tratamento com este fármaco.  

Os sintomas a nível muscular podem variar de simples mialgias a rabdomiólise 

severa. A deficiência de vitamina D, a depleção de Coenzima Q10  e/ou os efeitos 

negativos das estatinas na síntese de selenoproteínas, parecem estar implicados 

na patogénese dos sintomas miopáticos (22).

FIGURA 2. Impacto dos fármacos nos nutrientes

Adaptado de: Gröber U, Schmidt J, Kisters K. Important drug-micronutrient interactions: A selection for clinical practice. Crit Rev Food Sci Nutr. 2020;60(2):257-275.
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 Coenzima Q10 (CoQ10) 

É uma substância lipossolúvel necessária para a cadeia de transporte de eletrões 

a nível mitocondrial, desempenhando um papel importante no metabolismo 

energético. Pode ser obtida através da dieta e, em menor quantidade, através 

da síntese endógena, sendo formada pela via do mevalonato, que é inibida pelas 

estatinas de uma maneira dose-dependente. As implicações clínicas desta 

inibição ainda não são completamente conhecidas, desconhecendo-se, até ao 

momento, se a diminuição dos seus níveis plasmáticos resulta numa diminuição 

significativa a nível muscular. O risco da depleção muscular parece ser mais 

elevado em idosos, assim como em doentes que desenvolvem miopatia devido 

à toma de estatinas (7). 

 Selénio 

É um micronutriente essencial para o funcionamento do organismo que, para 

além da função antioxidante, é necessário para a atividade do sistema imunitário, 

músculo cardíaco e para a produção, metabolismo e ação da hormona tiroideia 

nos vários tecidos. Níveis baixos de selénio têm sido associados com aumento de 

mortalidade, má função imunitária, declínio cognitivo, risco de tiroidite autoimune, 

cardiomiopatia de Keshen, insuficiência cardíaca congestiva e a doença de Kashin-

Beck, uma forma de osteoartrite. A selenoproteína N é expressa ubiquamente em 

todos os tecidos musculares e essencial para a sua regeneração. As estatinas 

podem interferir com a via bioquímica da isopentenilação da selenocisteína-RNAt 

o que parece explicar alguns dos efeitos musculares induzidos por este fármaco. 

Recomenda-se, nos doentes que tomam Estatinas, níveis plasmáticos de selénio 

entre 130 e 150 g/L (22).

MODIFICADORES DO EIXO RENINA ANGIOTENSINA:

Os inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA) e os antagonistas do 

recetor II da angiotensina (ARA II) inibem o eixo renina-angiotensina-aldosterona 

e são essenciais no tratamento de hipertensão arterial e doença cardíaca crónica. 

 Zinco 

Estudos de farmacovigilância reportam evidência de alterações do paladar 

associadas à administração de IECA e ARA II, em particular o sabor amargo e azedo. 

Tem sido sugerido que estas alterações são provocadas pela depleção intracelular 

de zinco. Vários estudos verificaram uma diminuição significativa do zinco 

plasmático, do zinco intraeritrocitário e intramonocitário e, concomitantemente, 

um aumento da zincúria (7, 23). Estes efeitos parecem ser mais marcados com 

o captopril. Este possui um grupo tiol (-SH), que pode quelar o zinco plasmático 

e aumentar ainda mais a sua excreção urinária (7, 23). Os indivíduos com várias 

comorbilidades parecem ser mais suscetíveis à depleção de zinco, sendo a diabetes 

mellitus e a insuficiência cardíaca duas situações de maior risco (7, 23). Além disso, 

a combinação destes fármacos com diuréticos tiazídicos aumenta a zincúria, uma 

vez que estes últimos bloqueiam a reabsorção de zinco no túbulo distal (23).

BETA-BLOQUEADORES:

Alguns beta-bloqueadores reduzem a secreção de melatonina e o atenolol 

suprime a secreção de melatonina noturna de uma forma dose-dependente (24, 

25). Estes fármacos também parecem diminuir os níveis de CoQ10, no entanto, 

os estudos são escassos (26).

INIBIDORES DA BOMBA DE PROTÕES (IBPs):

A principal função destes fármacos é reduzir a produção gástrica de ácido 

clorídrico, podendo ter impacto nos nutrientes que necessitam de pH baixo 

para serem absorvidos a nível intestinal.  São dos fármacos mais prescritos, 

com uma taxa elevada de prescrição inapropriada, excedendo os 50% em 

indivíduos idosos (23).

 Vitamina B12 

Em alguns indivíduos tem sido observado que os IBPs podem causar deficiência 

desta vitamina, especialmente em indivíduos idosos, com gastrite atrófica e/ou 

infeção por H. pylori e indivíduos que são metabolizadores lentos do omeprazol 

(13). Esta deficiência pode demorar bastante tempo a manifestar-se clinicamente. 

A depleção de B12 pode levar a danos neurológicos irreversíveis.

 Vitamina C  

Existe em elevadas concentrações no suco gástrico, onde é encontrada sob a sua 

forma biologicamente ativa, o ácido ascórbico. Para além de atuar como anti-oxidante, 

o ácido ascórbico elimina os nitritos potencialmente carcinogénicos da saliva, 

convertendo-se, neste processo, na forma inativa o ácido dehidroascórbico. Este, 

para poder ser absorvido, tem de ser convertido novamente em ácido ascórbico por 

um processo dependente do pH. O tratamento com IBPs aumenta o rácio de ácido 

dehidroascórbico: vitamina C no trato gastrointestinal, diminui os níveis plasmáticos 

de vitamina C em doentes com infeção por Helicobacter pylori. O mecanismo exato 

pelo qual ocorrem estas alterações não se encontra elucidado e, até à data, não foi 

clarificado o significado clínico da interação destes fármacos com a vitamina C (7).

 Ferro 

Existem algumas evidências que os IBPs podem ter um impacto negativo na 

absorção de ferro, especialmente nos indivíduos com risco elevado de deficiência 

de ferro (7).

 Magnésio 

Têm sido reportados vários casos de hipomagnesémia com a utilização crónica 

de IBPs. Numa meta-análise com 16 estudos observacionais, verificou-se um 

aumento de 71% do risco de hipomagnesémia e, em alguns casos, a suplementação 

não foi eficaz a reverter a hipomagnesémia, tendo sido necessário suspender a 

administração de IBPs. A deficiência ocorre mais frequentemente nas mulheres 

do que nos homens e nos indivíduos mais idosos. O mecanismo pelo qual os IBPs 

induzem hipomagnesémia não se encontra esclarecido (7, 27). 

 Zinco 

Os resultados de alguns estudos sugerem que os IBPs podem diminuir a sua 

absorção ao aumentar o pH gástrico. Níveis plasmáticos baixos de zinco parecem 

estar associados a uma utilização prolongada deste fármaco, no entanto, o  

mecanismo envolvido nestes resultados não se encontra clarificado (7).

ANTIDIABÉTICOS

 Metformina 

Cobalamina (B12):

Vários estudos em populações adultas de vários países demonstraram 

consistentemente níveis plasmáticos de B12 mais baixos nos doentes que 

tomavam metformina, comparativamente com controlos saudáveis (7). Esta 
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diminuição entre utilizadores de metformina tem uma prevalência de 20% e a sua 

severidade é proporcional à dose e duração do tratamento (23). O mecanismo 

por detrás desta interação não se encontra completamente elucidado. A 

absorção do complexo do fator intrínseco com a vitamina B12 é dependente do 

cálcio e a metformina pode impedir a sua absorção a nível do íleo, afetando este 

mecanismo. A administração de cálcio concomitantemente com a metformina 

parece atenuar o efeito deste fármaco na absorção de B12 (23). Embora o efeito 

da metformina nas concentrações plasmáticas de B12 seja modesto, a incidência 

de repercussões clínicas não é insignificante.  Diversos estudos estabeleceram 

uma relação causal entre a administração de metformina e alterações 

hematológicas, neuropatia periférica e disfunção cognitiva.  A avaliação do status 

da vitamina B12, através dos níveis de ácido metilmalónico e homoscisteína, deve 

ser efetuada em doentes medicados com metformina (23). Deve-se ter presente 

que os idosos e vegetarianos são, desde início, uma população de risco para a 

deficiência deste nutriente (7). 

 Tiazolidinedionas (TZDs) 

Cálcio e Vitamina D: 

Existem evidências consistentes que os doentes com diabetes tipo 2 têm 

uma maior incidência de fraturas ósseas, comparativamente com doentes não 

diabéticos. A utilização de TZDs leva a uma maior diminuição da densidade 

mineral óssea e a um risco acrescido de fraturas ósseas nestes doentes. Estes 

fármacos afetam as células estaminais do mesênquima, levando a um aumento 

da adipogénese e diminuição da formação de osteoblastos. Este efeito parece ter 

mais significado clínico no sexo feminino e, tendo em conta que esta população 

tem também um aporte insuficiente dos nutrientes importantes para a saúde 

óssea como vitamina D, cálcio, magnésio e vitamina K, a suplementação deve ser 

ponderada desde início (7).

ANTIDEPRESSIVOS

 Cálcio e vitamina D 

Vários estudos reportaram uma associação significativa entre a utilização de inibi-

dores da recaptação da serotonina e o risco de osteoporose, aumentando o risco 

de fraturas de uma maneira dose-dependente e reduzindo a densidade mine-

ral óssea. O mecanismo por trás destes factos não se encontra completamente

elucidado, no entanto, alguns estudos demonstraram que estão presentes rece-

tores de serotonina nos osteoblastos, osteoclastos e osteócitos, indicando que 

estes fármacos podem influenciar a formação óssea e a reabsorção (7).

ANTICOAGULANTES

A vitamina K é conhecida pela sua importância na cascata da coagulação, 

no entanto, ela desempenha outras funções, sendo essencial para a saúde 

óssea. É necessária para a carboxilação de várias proteínas no metabolismo 

ósseo, regulando a transcrição genética dos marcadores dos osteoblastos e a 

reabsorção óssea. A deficiência desta vitamina não é rara e pode ser provocada 

pelos anticoagulantes orais, como a varfarina, que é seu antagonista (28). Ao 

contrário do que é muitas vezes aconselhado, os doentes devem continuar com 

a ingestão da mesma quantidade de alimentos que são fontes de vitamina K. 

Dietas pobres em vitamina K levam a um INR instável. Os anticoagulantes que 

inibem diretamente o fator Xa ou trombina têm pouca ou nenhuma interação 

com a vitamina K (29).

PÍLULA ANTICONCEPCIONAL

Apesar de não estar descrito na tabela de fármacos mais consumidos em 

Portugal, a pílula é utilizada como método anticoncecional por 69,7% das 

mulheres portuguesas em idade fértil (30). Devido à elevada percentagem do seu 

consumo pela população do sexo feminino, decidimos abordar as deficiências 

nutricionais provocadas por este grupo de fármacos. 

Vários estudos demonstraram que a utilização disseminada destes fármacos 

pode ter um impacto negativo nos níveis de várias vitaminas e minerais, 

nomeadamente ácido fólico, vitaminas B1, B2, B6, B12, C e E, assim como, 

magnésio, selénio e zinco. Adicionalmente, podem diminuir os níveis do 

aminoácido tirosina e do antioxidante Coenzima Q10 (7, 31).

Consoante o tipo de anticoncecional oral utilizado, pode verificar-se uma 

diminuição de 13 a 59% dos níveis de B12, 25% de B6, 24-29% de vitamina E, 26% 

de magnésio, 40-45% de zinco, 33-56% de Coenzima Q10, 20-41% de vitamina 

D (7, 31).

TABELA 1. Classes de fármacos mais prescritos em Portugal, em 2022

Fonte: Infarmed

CLASSIFICAÇÃO FARMACOTERAPÊUTICA
N.º EMBALAGENS

JAN DEZ 2022
PESO NO

MERCADO

VARIAÇÃO
HOMÓLOGA
(ABSOLUTO)

VARIAÇÃO
HOMÓLOGA

(%)

PESO NA
VARIAÇÃO

Antidislipidémicos 16 486 368 9,10% + 1 633 107 + 11,00% + 13,10%

Modificadores do eixo renina angiotensina 14 942 932 8,30% + 357 858 + 2,50% + 2,90%

Antidiabéticos 13 029 941 7,20% + 1 289 782 + 11,00% + 10,30%

Antidepressores 11 398 192 6,30% + 898 961 + 8,60% + 7,20%

Ansiolíticos, sedativos e hipnóticos 10 670 684 5,90% -71 927 -0,70% -0,60%

Modificadores da secreção gástrica 7 676 709 4,30% + 351 731 + 4,80% + 2,80%

Anticoagulantes 7 569 716 4,20% + 106 036 + 1,40% + 0,80%

Depressores da actividade adrenérgica 6 696 404 3,70% + 138 367 + 2,10% + 1,10%

Analgésicos e antipiréticos 5 626 802 3,10% + 999 621 + 21,60% + 8,00%

Antiepilépticos e anticonvulsivantes 5 457 357 3,00% + 305 433 + 5,90% + 2,40%

Restantes subgrupos 80 727 425 44,80% + 6 468 257 + 8,70% + 51,80%

Total 180 282 530 100% + 12 477 226 + 7,4% 100%
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INTERVENÇÃO 
CLÍNICA

A deteção de um fármaco que possa potencialmente induzir uma deficiência 

nutricional não é, por si só, indicativa de um evento clinicamente preponderante 

que requeira uma intervenção imediata (13). Os parâmetros analíticos dos 

doentes devem ser monitorizados por rotina no caso de estarem a fazer 

medicação crónica que induza deficiências nutricionais.

Na eventualidade de surgir uma deficiência nutricional provocada por um 

fármaco, o profissional de saúde poderá optar por: 

(1) Modificar a estratégia de gestão terapêutica ou 

(2) Não fazer alterações ao(s) regime(s) existente(s) e continuar o acompanha-

mento. Os profissionais de saúde devem ponderar os riscos versus benefícios, 

antes de qualquer intervenção ser feita. Em alguns casos, os riscos de alterar o 

regime terapêutico podem superar os benefícios, devido à falta ou eficácia limitada 

de agentes alternativos (13).

A presença de uma deficiência nutricional deve ser sempre corrigida.

CONCLUSÕES 

As deficiências nutricionais induzidas por fármacos podem ser uma consequência 

direta ou indireta de uma classe química ou de um medicamento específico. 

Reconhecer o impacto destas deficiências no estado clínico é essencial para 

a prestação de bons cuidados de saúde. Estas deficiências são consideradas 

uma subclasse dos efeitos adversos dos medicamentos e devem ser tratadas 

de maneira adequada. Para tal, a suplementação nutricional deve ser fornecida 

sempre que haja indicação e de forma preventiva, sendo essencial a atuação 

em equipa multi e interdisciplinar para que as intervenções sejam atempadas 

e precisas.
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GLOSSÁRIO

Nutrientes:
•	 "Qualquer substância, necessária aos animais ou plantas para crescer e 

sobreviver” in Cambrige.org

•	 “Uma substância ou ingrediente que promove crescimento, providencia 

energia e sustém a vida” in merriam-Webster.com

Macronutrientes: nutrientes que o corpo precisa em quantidades elevadas para 

manter o seu equilíbrio fisiológico. Os três macronutrientes mais importantes são os 

hidratos de carbono, a gordura e as proteínas, considerados nutrientes essenciais à 

vida (1).

Micronutrientes: são nutrientes que o corpo necessita em pequenas quantidades 

e que têm que ser ingeridos diariamente, uma vez que o corpo não tem capacidade 

de produzir endogenamente a grande maioria. Neste grupo temos as vitaminas 

e minerais e que são essenciais para garantir mecanismos da vida, tais como a 

produção de energia através do ciclo de Krebs (2).

Má-nutrição: ingestão alimentar desequilibrada de um ou mais micro e/ou 

macronutrientes. Pode ser causada por deficiência ou excesso ou desequilíbrio 

de ingestão de nutrientes e por isso estar presente na subnutrição, excesso de 

peso ou obesidade (3).

Desnutrição: ingestão alimentar insuficiente de micro e macronutrientes para 

garantir a saúde e bem-estar (3).

Sobrenutrição: ingestão alimentar excessiva de nutrientes que levam ao 

aumento da gordura corporal comprometendo a saúde do indivíduo (3).
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