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RESUMO

A administracdo de medicamentos concomitantemente com liquidos que ndo seja a agua, como
cha, café, sucos ou refrigerantes ¢ comum, pela populagdo mundial leiga. Esta pratica pode levar
a interagdes medicamentosas com os componentes do liquido, levando a alteragdes fisico-
quimicas, farmacocinéticas e farmacodindmicas. Estudos demonstraram que bebidas a base de
cola podem alterar a concentragdo plasmatica de farmacos em pacientes, entretanto, entre os
mecanismos propostos, o tempo de perda de revestimento e desintegragdo dos comprimidos,
fatores que podem alterar a velocidade de absorc¢do e consequentemente, a biodisponibilidade do
farmaco, ndo foram sugeridos. Assim, com o intuito de verificar esta possibilidade, este trabalho
visa estudar o efeito do refrigerante de cola na perda do revestimento e velocidade de desintegragao
de comprimidos revestidos de metildopa. O experimento foi realizado comparando os
medicamentos de referéncia, similar € genérico, no meio contendo Coca-Cola®, 4gua com gas e
agua. Os resultados demonstraram que ha diferencas significativas para todos os liquidos
comparando-se com os de referéncia e genérico, independente de pH.

Palavras-chave: interacdes medicamentosas, Coca-cola®, metildopa, comprimido revestido,
desintegracdo

ABSTRACT

The administration of drugs concomitantly with liquids other than water, such as tea, coffee, juices
or soft drinks, is common by the lay population worldwide. This practice can lead to drug
interactions with the liquid components, leading to physicochemical, pharmacokinetic and
pharmacodynamic changes. Studies have shown that cola drinks can change the plasma
concentration of drugs in patients, however, among the proposed mechanisms, the time of loss of
coating and disintegration of the tablets, factors that can change the rate of absorption and,
consequently, the bioavailability of the drug, were not suggested. Thus, in order to verify this
possibility, this work aims to study the effect of cola drinks on coating loss and disintegration rate
of methyldopa coated tablets. The experiment was carried out comparing the reference drugs,
similar and generic, in the medium containing Coca-Cola®, sparkling water and water. The results
showed that there are significant differences for all liquids in similar drug compared to the
reference and generic, regardless of pH.
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INTRODUCAO

A interagdo medicamentosa € um assunto
complexo e representa um problema na
administragdo de farmacos pois pode provocar
alteragoes fisico-quimicos, farmacocinéticos e
farmacodindmicos, e pode ocorrer entre
farmacos versus farmacos ou alimentos,
fitoterapicos, drogas de abuso (incluindo
alcool), bebidas como refrigerantes, entre

outros [,

Interacdes medicamentosas
farmacocinéticas podem ocorrer quando um
medicamento altera o perfil farmacocinético
(absorgao, distribuicao, metabolismo,
excre¢do) de um segundo medicamento . A
maior parte dos farmacos ¢ administrada por
via oral para serem absorvidos pela mucosa
gastrintestinal, e a maioria das interagdes que
ocorre no intestino causa uma reducio desta
absor¢do, e ndo um aumento. A esse respeito,
deve-se distinguir entre interagdes que
diminuem a velocidade de absorgdo e as que
modificam a quantidade total de farmaco

absorvido 1.

A absor¢do do medicamento pode ser
modificada por alteragdes da motilidade
gastrintestinal induzidas por medicamentos.
Como a maioria dos medicamentos ¢
principalmente absorvida no intestino delgado,
a diminui¢ao ou o aumento da velocidade com
que o medicamento atinge o trato

gastrintestinal (TGI) pode diminuir ou

aumentar a velocidade (embora ndo afete
normalmente a extensdo) da absor¢do do

medicamento ],

A propantelina, por
exemplo, retarda o esvaziamento gastrico e
reduz a absor¢do do paracetamol, entretanto a
metoclopramida exerce o efeito contrario.
Embora isso aconteca, a quantidade total de

farmaco absorvido ndo se vé alterada [,

A passagem dos farmacos através da
membrana por difusdo simples e passiva
depende da proporgdo existente da sua forma
lipossoluvel. A absor¢ao, portanto, depende do
pKa do farmaco, sua lipossolubilidade, o pH do
conteudo intestinal e outros parametros
relacionados com a forma farmacéutica do
medicamento. A  absor¢do de alguns
medicamentos € bastante afetada por alteragdes
de pH no TGI 7). Acidos fracos tornam-se mais
facilmente presentes em uma forma nao
ionizada (lipossolivel) num ambiente &cido.
Em contraste, bases fracas sdo mais
absorviveis num ambiente mais basico.
Adicionalmente, alguns medicamentos podem
necessitar de um ambiente acido ou basico para
dissolverem e, consequentemente, para serem

absorvidos 1.

Teoricamente, era de se esperar que as
alteragdoes do pH gastrico causado por
farmacos como os antagonistas dos receptores
H2 da histamina afetassem notavelmente a
absor¢do de outros farmacos, mas na pratica
este efeito ndo ¢ predizivel pois existem

também outros mecanismos envolvidos, como
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a quelagdo, a adsorcdo e as alteracdes da
motilidade intestinal, que podem condicionar o
que realmente ocorre. Contudo, os efeitos
podem ser significativos em alguns casos. Os
aumentos de pH devido a inibidores da bomba
de proton, antagonistas dos receptores H2 da
histamina ou antidcidos podem reduzir
consideravelmente a

absorg¢ao do

cetoconazol™.

A taxa de esvaziamento gastrico ¢ o mais
importante pardmetro que influencia a taxa de
absor¢ao de um farmaco no TGI. Visto que a
maioria dos farmacos ¢ absorvida no intestino
delgado, a taxa com que cada farmaco se
apresenta no  intestino  delgado ¢
frequentemente o processo limitante da
absor¢do. Muitos fatores podem influenciar a
taxa de esvaziamento gastrico, incluindo o tipo
e o volume de alimento ingerido, o estado

emocional do paciente, a posi¢ao do corpo do

paciente e a co-administragcdo de farmacos.

A ingestdio de liquidos ndo reduz
significativamente a taxa de esvaziamento
gastrico, pois primariamente ¢ necessario um
processo fisiologico minimo antes de
chegarem ao intestino delgado. Estudos
sugerem, entretanto, que liquidos podem, de
fato, reduzir a taxa de esvaziamento gastrico
devido a fungdo calorica que possuem. Essa
teoria ¢ baseada em dados obtidos em varios
laboratérios que investigaram se o uso de
refrigerantes 4acidos, como Coca-Cola® ou
Grapefruit juice, que devido ao pH podem

promover um aumento na absor¢do de

farmacos (por exemplo, itraconazol e

(10-14 " Entretanto, Carver e

cetoconazol)
colaboradores realizaram um experimento
diminuindo o pH gastrico usando acido
glutamico e demonstraram que o Tmax do
itraconazol ndo se alterou, sugerindo que o
conteido caldrico do liquido poderia ser um
fator determinante na extensdo da redu¢do da

taxa de esvaziamento géstrico '* 4,

A velocidade de dissolugdo de varios
medicamentos na forma de comprimidos e
capsulas possui relagdo direta com a taxa total
de absorcdo de farmacos, sendo um outro fator
importante, o qual ndo foi considerado nos
estudos de interagdes com refrigerantes.
Apesar de que alimentos e liquidos caloricos
reduzem a taxa de esvaziamento gastrico e
através disso reduz a taxa de absorcdo de
farmacos, o efeito de alimentos na taxa de
dissolugdo de farmacos ndo esta claro. Assim,
o estudo da dissolugdo de medicamentos em
liquidos gaseificados como agua com gas e
refrigerantes torna-se importante para a
elucidacdo dos mecanismos da administragao
concomitante de  medicamentos com
refrigerantes tipo cola. Nesse contexto, o
objetivo do trabalho foi avaliar a influéncia de
bebidas a base de cola no tempo da perda do
revestimento, na desintegracdo ¢ taxa de
dissolugdo de comprimidos revestidos de
metildopa ocorreu diferengas significativas

com o medicamento similar.

MATERIAIS E METODOS
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O medicamento escolhido foi a metildopa.
Foram adquiridos (comercialmente)
comprimidos revestidos de 2 medicamentos
genéricos (G1 e G2), medicamento similar (S)
e 0 medicamento de referéncia Aldomet” (R) e
os seguintes liquidos: 4gua mineral Minalice®
(A), 4gua com gas Genuina Lindoya® (AG) e
Coca-Cola® (CC).

Para a verificagdo do tempo de perda de
revestimento prévio, foi adicionado ao
comprimido 20 mL dos liquidos, mantidos a
temperatura ambiente. Os tempos foram
cronometrados considerando como perda do
revestimento o ponto onde se tornava visivel o
ntcleo do comprimido. Foram realizadas 10

repeticdes para cada medicamento.

Em seguida, para os comprimidos com
diferencas do ensaio do crondmetro, foi
realizado o teste de desintegragio no
equipamento Desintegrador Etica 30 rpm,
Modelo 301 n°1240, com oS mesmos
medicamentos nos mesmos liquidos a

temperatura de 37° C.

Com o intuito de avaliar a interferéncia dos
liquidos descritos no valor do pH gastrico fez-
se um estudo da variacao de pH utilizando pH-

metro Micronal B 474. Adicionou-se em um

béquer 5 mL de solucdo similar ao suco
gastrico (HCI), preparado com 400 mg de
NaCl em 7 mL de HCI e agua destilada gsp
(quantidade suficiente para) 200 mL (pH 1,03)
e em intervalos de 5 minutos, adicionou-se 200
mL do liquido, sob agitacdo a 37° C, até
totalizar um litro dos liquidos. A cada adicado
mediu-se novamente o pH. Apos verificar a
variagdo de pH repetiu-se a primeira etapa dos
estudos (tempo de perda de revestimento)
colocando os comprimidos em contato com

uma mistura de 0,5 mL de solu¢do HCI.

RESULTADOS

Os resultados apresentados na tabela 1
demonstram os valores de pH dos liquidos
antes e apos a perda do revestimento. No caso
da agua, todos os medicamentos reduziram o
pH de 8,1 para 7,0. Para a 4gua com gés (AG),
o medicamento referéncia (R) e genéricos (G1
e G2), o pH foi alterado de 4,5 para 5,0,
enquanto que o medicamento similar (S)
aumentou para 8,0, mudando o carater acido
para basico. No caso da Coca-Cola® as
alteragoes foram a redugdo de 2,4 para 2,0 para
R e aumentou para 3,0 para os outros

medicamentos.
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TABELA 1. Valores de pH antes e depois da perda de revestimento

Bebida Antes* Depois
R S G1 G2
Agua 8,1 7,0 7,0 7,0 7,0
Agua Gas 4,5 5,0 8,0 5,0 5,0
Coca-Cola” 2,4 2,0 3,0 3,0 3,0

*somente os liquidos, sem medicamento

A figura 1 apresenta o tempo (minutos) da
perda de revestimento dos medicamentos de
referéncia (A), similar (B), genérico G1 (C) e
genérico G2 (D), em meio de agua, agua com

gés e Coca-Cola®.

Os resultados obtidos demonstram que a
perda de revestimento do medicamento de
referéncia (A) foi de 1,40; 1,41 e 1,60 minutos
em agua, agua com gas e Coca-Cola®,

respectivamente.

O medicamento similar (B) apresentou os
seguintes tempos de perda de revestimento: 34
minutos em agua, 10 minutos em agua com gas

¢ 8 minutos em Coca-Cola® .

A perda de revestimento dos medicamentos
genéricos G1 (C) foi de 0,81; 1,1 ¢ 1,8 minutos
em agua, agua com gas e Coca-Cola®,
respectivamente ¢ G2 (D) de 0,7 (agua), 0,98

(4gua com gas e Coca-Cola®.

O ensaio de desintegracdo do comprimido,
isto ¢é, desintegragcdo total do medicamento,
demonstrou que o medicamento similar (S)
apresentou um tempo significativamente maior
que os outros medicamentos avaliados (Figura

2).

A tabela 2 e a figura 3 apresentam as
variagdes de pH dos liquidos em meio de
solugdo similar ao suco gastrico (HCI). Os
resultados demonstram que o valor de pH da
agua e suco gastrico foi de 8,13 no tempo zero
e apo6s um minuto o valor reduziu para 2,88 e
se manteve estavel apds 20 minutos (2,89). O
valor de pH da agua com gas e suco gastrico
foi de 4,46 no tempo zero com reducdo para
2,93 ap6s um minuto. Esse valor se manteve
estavel apos 20 minutos. Na solucdo de Coca-
Cola®™ e suco gastrico os valores de pH foram
de 2,37; 2,22 e 2,08 nos tempos zero, um

minuto e 20 minutos, respectivamente.
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Figura 1. Tempo da perda de revestimento dos medicamentos de referéncia (A), similar (B), genérico
G1 (C) e genérico G2 (D), em meio de agua, 4gua com gas e Coca-Cola®. *estatisticamente
significante p <0,005 em relagdo a AG e CC

120
>
E 100
E
R 80
o
e
a0
E 60
w
3
@ 40
o *
8_ 20
QEJ *
2
0 = N i e i e N
R S G1 G2
Higua Magua comgds Mcoa-cola

Figura 2. Tempo de desintegragdo dos comprimidos dos medicamentos de referéncia (R), similar (S),
genérico G1 (G1) e genérico G2 (G2), em meio de 4gua, 4gua com gas e Coca-Cola®. *estatisticamente
significante p <0,005 (em relagdo aos liquidos e aos medicamentos R, G1 e G2)
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TABELA 2. Variacao de pH dos liquidos em meio de solugdo de suco gastrico

suco gastrico (HCI) suco gastrico (HCI) suco gastrico (HCI)
+ agua + agua com gas + Coca-Cola®

tempo(min.) pH tempo (min.) pH tempo(min.) pH
0 8,13 0 4,46 0 2,37
1 2,88 1 2,93 1 2,22
5 2,89 5 2,93 5 2,13
10 2,89 10 2,93 10 2,09
15 2,88 15 2,94 15 2,11
20 2,89 20 2,93 20 2,08

Variacao de pH

—e—agua

—=— agua com gas

\\‘—'—n—;——' coca-cola

pH

O N A O O O
,
P

0o 1 5

tempo(min)

10 15 20

Figura 3. Variacao de pH dos liquidos em meio de solugdo de suco gastrico durante 20 minutos.

A figura 4 apresenta os resultados de tempo
de desintegragdo dos medicamentos de
referéncia (R) e similar (S) em meio dos
liquidos 4gua, 4agua com gas e Coca-Cola®

acrescidos de meio similar ao suco gastrico

(HCI). Os dados obtidos demonstraram que a
perda de revestimento, no meio similar ao suco
gastrico, ocorreu em 10,5, 16,8 e 3,95 minutos

nos meios de A, AG e CC, respectivamente.
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Figura 4. Tempo de desintegragdo dos comprimidos dos medicamentos de referéncia (R), similar (S),
em meio dos liquidos agua (A) 4gua com gas (AG) e Coca-Cola® (CC) acrescidos de meio similar ao
suco gastrico (HCI). Estatisticamente diferente entre *os liquidos e # comprimidos, p < 0,005.

DISCUSSAO

O revestimento de medicamentos consiste
no recobrimento do comprimido, a partir de
acucar (drageas) ou polimeros (comprimidos
revestidos), com o objetivo de proteger o
farmaco contra os efeitos da umidade, luz,
oxigénio, bem como por fatores estéticos e
mascarar odores ¢ sabores desagradaveis.
Entretanto, os revestimentos podem, também,
controlar a liberacdo dos farmacos em termos
de tempo, ou mesmo proteger contra a agao
acida do estdmago, para liberagdo apenas no
intestino. Assim, alterar o comportamento do
revestimento pode alterar a liberagdo do
farmaco, alterando a biodisponibilidade ou
estabilidade do

farmaco (ex. farmacos

sensiveis em pH acido, de revestimento gastro

resistente, podera degradar o farmaco caso o

mesmo seja liberado no estomago) ',

Observagdes prévias em Nnossos
laboratérios, demonstraram que a Coca-Cola®
poderia promover a perda de revestimento de
diversos comprimidos. Assim, buscou-se
realizar um experimento controlado para
comprovar se a Coca-Cola® seria capaz de
alterar esta propriedade e assim, alterar a
biodisponibilidade e  estabilidade do
comprimido. Ressalta-se que foi escolhido um
medicamento

(comprimido revestido),

comercializado por diversas empresas,
tomando-se como padrio, o medicamento de
referéncia, em agua. A agua com gas foi
utilizada para determinacdo do efeito da
presenca de CO» na bebida, que poderia ser um

viés experimental.
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As bebidas contendo cola, como a Coca-
Cola®, estao entre os refrigerantes mais
comuns e consumidos no mundo !®. Estas,
possuem carater acido e contém, entre oS
componentes, a cafeina, propriedades que
sugerem que estes dois fatores (pH e cafeina)
podem promover interagdes com diferentes
farmacos, que podem alterar a farmacocinética
e a farmacodindmica dos farmacos quando

administrados concomitantemente 7 1% 1],

Pesquisas demonstraram que bebidas a base
de cola podem aumentar as concentragdes

séricas de farmacos como metotrexato? 2!,

23,24 [25,

clozapina??!, carbamazepina ****, fenitoina

261 ibuprofeno?”!] podendo levar & toxicidade.

Outros farmacos, como erlotinibe!?® 2 30

e
diferentes  azodis, incluindo itraconazol,
posaconazol e cetoconazol também tiveram

112,31 por outro

aumento dos niveis séricos |
lado, os niveis séricos de litio e varfarina
diminuiram e, consequentemente, reduziram a
eficacia destes farmacos, quando
administrados simultaneamente com bebidas a

base de cola [1%3% 3334,

Um estudo randomizado realizado com
trinta e trés individuos saudaveis comparou a
biodisponibilidade de uma dose oral tnica de
200 mg de itraconazol quando administrada
isoladamente ou apds o tratamento com
ranitidina, com ¢ sem co-administracdo de
bebida a base de cola. Os participantes pré-
tratados com ranitidina deveriam ter um pH
gastrico de pelo menos 6,0 antes de receber

itraconazol. Uma analise dos dados da area sob

a curva (AUC) e da concentragdo plasmatica
maxima (Cmax) indicou que a
biodisponibilidade = do  itraconazol  foi
significativamente reduzida quando o pH
gastrico foi aumentado pelo pré-tratamento
com ranitidina, mas mostrou que este efeito foi
neutralizado pela co-administragdo de uma
solugdo acida (por exemplo, uma bebida a base
de cola) que reduziu temporariamente o pH

gastrico ',

Foi utilizado o medicamento de referéncia
como o padrdo ouro, sendo o medicamento
inovador, o primeiro a ser registrado na
ANVISA, cuja eficacia, seguranca e qualidade

foram cientificamente comprovadas **.

O medicamento de referéncia escolhido para
esse estudo foi a metildopa (Aldomet®™) e os
medicamentos genéricos e similar foram

também utilizados como efeito de comparagao.

A perda de revestimento para R ndo
mostrou alteragdo na perda de revestimento,
nos liquidos estudados (Figura 1), bem como
os medicamentos genéricos (G1 e G2). Porém,
quanto ao medicamento S a perda do
revestimento leva em torno de 34 minutos em
agua e diminui para 10 minutos na agua com
gas e Coca-Cola®. Mesmo com esta queda,
ainda com valores bem superiores ao
medicamento de referéncia e genéricos. O
comprimido G2, em 4gua, quando comparado
aos valores de R com agua, ¢
significativamente diferente, mas com valores
aceitaveis (diferengas < 5%). Assim, o0s

medicamentos G1 e G2 estudados possuem o

143

ULAKES Journal of Medicine

http://revistas.unilago.edu.br/index.php/ulakes




Shimano et al. ULAKES J Med. v.1,n.2, p135-146 , 3031

mesmo tempo de perda do revestimento dos

comprimidos que do medicamento R.

A andlise de pH dos liquidos mostraram que
os mesmos foram alterados na presenga dos
medicamentos.

Trabalhos apontam a alteragdo de pH como

29. 31341 porém. os

possivel efeito da CC |
resultados mostram que mesmo o pH do
liquido (neste caso a agua, pH §,13), em
contato com o liquido que simula o suco
gastrico, mostrou que ap6s um minuto, o pH
diminui e se mantém estavel em 2,89 por 20
minutos. Assim, 0 mesmo ocorre com a agua
com gas ou Coca-Cola®, o qual o pH de 4,46
reduz para 2,93 apo6s 20 minutos e de 2,37

reduz para 2,08, respectivamente (Tabela 2,

Figura 3)

Observando  diferengas  aparentemente
significativas apenas entre os medicamentos
referéncia e similar, os testes prosseguiram
apenas com estes dois medicamentos. A
presenca de HCl altera os primeiros resultados,
em que a perda do revestimento de S, em agua,
ultrapassou 40 minutos (Figura 4). Estes
resultados demonstram que o medicamento S
ndo possui as mesmas caracteristicas que R.
Quanto ao medicamento de referéncia,
observou-se que em meio de CC + HCI
aumentou o tempo de desintegracdo do
medicamento, em comparacdo com A e AG,
estatisticamente de forma significante, porém,
em torno de minutos (dois minutos), ndo seja
um tempo significante para o resultado final.

Diferentemente do S, o tempo de desintegragao

do comprimido aumentou com AG e diminuiu

com CC, ambos de forma significativa.

CONCLUSAO

A administragdo  concomitante  de
medicamentos com diferentes liquidos podem
alterar a biodisponibilidade do farmaco.
Tratando-se de bebidas contendo cola, um dos
fatores, além da presenca de cafeina, seria o pH
da bebida. Os resultados apontaram que a
perda de revestimento dos comprimidos de
metildopa comercial, somente o medicamento
similar mostrou que a presenca da Coca-Cola®™
e agua com gas, o tempo de perda do
revestimento reduziu de 35 minutos para 10
minutos, sugerindo que o gas presente nestas
bebidas foi o responsavel por este efeito, ja que
o pH final da AG e CC foram opostos, apos a
perda do revestimento. Esta hipotese, também
pode ser observada, no estudo com solugio
similar ao suco gastrico, em que o pH final é o
mesmo para todos os liquidos. Assim, o pH da
CC ndo ¢ fator que possa alterar a
biodisponibilidade do farmaco, neste caso.
Assim, para os comprimidos revestidos de
metildopa, R, G1 e G2, a sua administracao
concomitante com os liquidos como AG ou
CC, ndo altera o tempo de degradacdo do
comprimido. A alteragdo da degradacdo
ocorreu com o medicamento S, aproximando
do perfil do medicamento referéncia.
Entretanto, ¢ importante ressaltar que existem

diversos tipos de revestimentos e dessa forma,
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os resultados desta pesquisa nao sdo extensivos

para outros medicamentos, mas demonstra,

pelo medicamento S, que o revestimento

utilizado na formulagdo pode alterar o tempo

de degradacio e

consequentemente a

biodisponibilidade do farmaco.
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