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Resumo

Na rotina hospitalar a relacdo entre a alimentacdo e a administracao
farmacoldgica € uma realidade constante que incessantemente tende a ser
desvalorizada pela comunidade médica. Os alimentos possuem nutrientes na sua
composicdo capazes de interferir na farmacocinética e na farmacodindmica dos
farmacos. Contudo, o proprio farmaco pode similarmente desencadear efeitos nos
nutrientes. Nomeadamente na forma como este é utilizado pelo organismo,
podendo inclusive alterar o estado nutricional do individuo.

As interacbes entre nutrientes e farmacos sdo bastante frequentes,
principalmente em criangas, mulheres e idosos. Assim sendo, a atengao perante
estes grupos deveria ser redobrada.

O doente deveria ser notificado previamente, por parte da equipa técnica de
saude, do tipo de reacdo a que esta sujeito aquando da toma concomitante do
farmaco com certos alimentos. Uma vez que existe a possibilidade de terminar em
beneficios para o doente — como o aumento da velocidade com que se instala o
efeito terapéutico previsto; ou terminar em maleficios para o mesmo — como o
aumento do risco de toxicidade no organismo.

N&o raras vezes, as interacdes intensificam-se com a idade devido a maior
aptiddo para situacdes de comorbilidade. Contudo, na maioria dos casos, as
interacBes ndo apresentam complicacdes clinicas significativas.

Assim sendo, seria prudente elaborarem-se estratégias de modo a minimizar
e a antever esta problematica. Real¢cando que, aliada a terapéutica farmacolégica,

deve existir uma alimentacao regrada e equilibrada.

Palavras-Chave: Interacdo; Nutriente; Farmaco; Ingestéo; Efeito;



Abstract

On a hospital's daily routine, the relationship between nutrition and drug
administration is a reality that tends to be constantly disregarded by the medical
community. Foods are composed by nutrients that can interfere in
the pharmacokinetics and in the pharmacodynamics of certain drugs. However, in
the same manner, drugs themselves can also affect certain nutrients, namely in the
way that the latter are utilized by the body. Moreover, they can alter the nutritional
state of the individual.

Children, women and the elderly are especially affected by nutrient-drug
interactions. Therefore, the care for this groups should be reinforced.

The type of reactions that may occur when a drug is administered simultaneously
with certain foods, should be notified beforehand to the patient by the healthcare
providers. As certain benefits — like increase of the drug's therapeutic effect speed;
or detriments — like increased risk of toxicity in the body - may arise.

It is also worth mentioning that this type of interactions might be influenced by the
age of the individual, since the intake of various drugs, due to comorbidity, tends to
increase with age. Nevertheless, in the majority of cases, these interactions do not
cause significant clinical complications.

In light of the above, the outlining of strategies intended to foresee and minimize this
problematic would most certainly be beneficial and advantageous towards the
patients. Notwithstanding that the pharmacological therapy must always be

accompanied by a proper and well-balanced diet.
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Introducéo

A alimentagdo é um dos elementos fulcrais para o estabelecimento de um
estilo de vida saudavel. E através da alimentacdo que o ser humano obtém
inmeros nutrientes essenciais ao seu metabolismo.

O excesso ou défice de ingestdo alimentar acarreta impactos no estado
nutricional, uma vez que condiciona diretamente a disponibilidade dos nutrientes
no organismo. O estado nutricional de um individuo consiste no balango entre a
ingestdo de nutrientes e a sua excrecdo®. Um bom estado nutricional controla e
previne o surgimento de doencgas. No entanto, um deficiente estado nutricional pode
potenciar o aparecimento de inimeras patologias®.

Perante determinados quadros clinicos patol6gicos surge a necessidade da
utilizacdo de farmacos, sendo estes também um fator de alteragcdo do estado
nutricional®. Posto isto, sdo necessarias precaucdes aquando da toma conjunta
com determinados alimentos, visto que podem suscitar 0 desencadeamento de
interacodes.

As interagdes podem surgir entre farmacos, farmacos e alimentos (incluindo
bebidas e suplementos alimentares), assim como entre farmacos e nutrientes®.

A interacdo entre farmacos e nutrientes pode ocorrer de duas formas: 1)
através do impacto que o farmaco acarreta no nutriente, alterando a sua
biodisponibilidade no organismo; ou 2) pela interferéncia do nutriente na
farmacocinética ou farmacodinamica do farmaco®. Ambas as interacdes sdo
condicionadas por diversos fatores, tais como a idade, 0 género, a composi¢ao
corporal, o estado nutricional, a condi¢do clinica, o tipo e o nimero de farmacos
utilizados. Ademais, padecem de uma componente pessoal que dificulta a

antevisdo das consequéncias que dai possam surgir®.



Nos locais clinicos de prestacdo de cuidados de saude, onde sao
administrados farmacos e alimentos, existem equipas constituidas por médicos,
nutricionistas, enfermeiros e farmacéuticos que compdem os membros que maior
importancia tem na comunicacdo e na consciencializacdo desta problematica.
Estes profissionais devem estar cientes das interacfes e do impacto que estas
podem causar no estado de satide do individuo®). Cabe inteiramente ao profissional
de saude a responsabilidade de se manter atualizado acerca desta tematica. No
que ao doente diz respeito, caso tais informacdes nao Ihe sejam devidamente
transmitidas, este devera ter em especial aten¢ao a informacéo contida nos folhetos

informativos dos farmacos prescritos.

Metodologia

Para a elaboracdo desta monografia foram usados como motores de busca
o PubMed, o Science Direct e 0 Scopus. As palavras-chave utilizadas para a
pesquisa foram: nutrient and drug interaction, diet-drug interactions,
pharmacodynamics, pharmacokinetics, warfarin and vitamin K, metformin and
vitamin B12, captopril and zinc, methotrexate and folic acid e grapefruit juice and
felodipine. Apesar de dar preferéncia aos artigos redigidos em Inglés, também
consultei alguns de lingua Portuguesa e Espanhola. Por fim, inclui apenas estudos

realizados em humanos, tendo excluido os executados em animais e in vitro.

Interacfes entre Nutrientes e Farmacos

Existem inimeras interagcdes entre nutrientes e farmacos, porém, nem todas
acarretam complicacdes clinicas significativas. Uma interagcao torna-se significativa
se determinado nutriente modificar a resposta terapéutica do farmaco ou se o

farmaco alterar o estado nutricional de um individuo. Assim sendo, podem



desencadear-se efeitos negativos associados ao farmaco como a diminuicdo da
eficacia terapéutica e o aumento do risco de toxicidade. Por sua vez, também
poderdo desencadear-se efeitos positivos, como a otimizac&o do efeito terapéutico.
Ademais, estas interacdes poderdo provocar alteracfes de apetite, ma absorcéao,
deplecdo vitaminica e mineral, que proporcionam alteracbes no estado
nutricional®.

O nutriente pode interferir com a atividade farmacologica ao nivel da
farmacocinética — percurso que o farmaco concretiza no organismo desde que é
administrado; bem como ao nivel da farmacodinamica — relacdo entre os
mecanismos de agdo e quantidade de farmaco ingerida®7").

Fazem parte da farmacocinética os processos de absorcéo, distribuicéo,
metabolismo (biotransformacéo) e excrecdo. Estes processos variam de pessoa
para pessoa, sendo que a biotransformacgédo é a mais afetada por esta variavel®).

Absorcao — o efeito da alimentacdo tende a ser mais proeminente nesta
etapa. A absorcdo pode ser diminuida, o que provoca uma reducdo da
concentracdo do farmaco na corrente sanguinea. Por conseguinte, fard com que
chegue uma menor quantidade do respetivo farmaco ao local de acéao,
comprometendo assim o seu efeito terapéutico. Contudo, em alguns casos, esta
diminuicdo é benéfica — é o exemplo do Misoprostol, que, quando administrado com
alimentos, minimiza situacGes de diarreia que por este sdo induzidas®12. Seguindo
a mesma cronologia factual, a absorcao podera também ser aumentada quando
se verifique uma elevada concentracao do farmaco nas células alvo. Caso esta seja
muito elevada, podera desencadear efeitos colaterais que podem findar em
toxicidade. Porém, se apenas sofrer um ligeiro aumento, geralmente é

proporcionada uma melhoria no efeito terapéutico, como é o caso do Mebendazol,



da Nitrofurantoina, do Saquinavir e da Isotretinoina. Por fim, podera ainda ser
atrasada, permitindo um maior tempo de permanéncia do farmaco no organismo;
e inibida, consequéncia da competicdo pelo mesmo transportador®2),

Distribuicdo — consiste na passagem das moléculas farmacolégicas do
espaco intravascular para o extravascular, ndo sendo gravemente afetada pela
alimentacdo. Todavia, poderd ser afetada por fatores inerentes a propria
substéancia, tais como as suas caracteristicas fisicas (i.e. tamanho e solubilidade),
quimicas (i.e. capacidade de ligacdo a substancias bioquimicas), relativas ao
sistema fisiologico (i.e. permeabilidade capilar, débito cardiaco, entre outros), idade
e respetiva patologia®©-®),

Metabolismo — é composto por duas fases de reacdes que ocorrem
principalmente no figado: as reacdes de fase | (oxidacdo, reducéo, hidrélise e
hidratac&o) e de fase Il (conjugacdo)®?). As principais enzimas que metabolizam os
farmacos na fase | pertencem a familia do citocromo P450, da qual faz parte a
enzima citocromo P450 3A4 (CYP3A). Esta enzima é sensivel a acdo de nutrientes
e agentes farmacologicos que podem promover ou inibir a atividade enziméatica e
consequentemente, aumentar ou diminuir o metabolismo(©:8),

Excrecdo — pode aumentar por alteracdo do pH urinario, como é o caso das
dietas hipoproteicas®). Esta etapa esta sobretudo dependente da funcéo renal.

Relativamente a farmacodinamica, esta consiste no reconhecimento do
farmaco pelo recetor, que podera ser condicionado por nutrientes. Quando assim o
€, 0 nutriente interage com o farmaco favorecendo ou antagonizando o seu efeito,
0 que condiciona a sua eficacia terapéutica (3-13-15),

A atividade farmacologica afeta o estado nutricional de um individuo atraves

de alteracdes na absorcdo, no metabolismo ou na excrecdo de nutrientes®D. A



etapa da absorcéo € a etapa mais propicia a interacdes, em especial ao nivel da
mucosa intestinal, visto que a absorcdo do farmaco e do nutriente ocorre de forma
similar e, por vezes, também competitiva®13). Deste Ultimo caso, é exemplo a
Levodopa (utilizada no tratamento da doenca de Parkinson) que, perante uma dieta
hiperproteica, os aminoacidos competem com esta inibindo a sua acao
terapéutica(6.17),

Além do ja referido, o estado nutricional podera também ser alterado pelo
efeito orexigénico (estimulacdo do apetite) ou anorexigénico (inibicdo do apetite) do
farmaco que influencia a quantidade de alimentos a ingerir. Nado obstante, a
terapéutica farmacoldgica pode incitar indiretamente impactos na nutricdo através
da secura da boca, perda da sensacdo gustativa (disgeusia), nauseas, vomitos,
diarreia, obstipagédo, entre outros(®),

As propriedades fisico-quimicas dos farmacos sédo potenciais fatores de
interacdo com os alimentos. Note-se que alguns farmacos do mesmo grupo
terapéutico podem ter propriedades diferentes, o que podera dar lugar a interacdes
distintas(®).

Além do efeito individual de cada alimento, as caracteristicas das refeicées
como um todo ndo deverdo ser desvalorizadas. As interac6es podem surgir devido
ao tamanho e composicédo da refeicdo, bem como ao momento da ingestdo do
farmaco. A titulo de exemplo, uma refeigcéo rica em gorduras aumenta a solubilidade
e a absorcao de farmacos como o Albendazol, o Atovaquona e o Griseofulvina®:18),
Note-se que a administracdo da maioria dos farmacos ndo deve ocorrer em jejum,

pois aumenta a agressdo e o desconforto gastrico®.



Dentro da populacdo com maior suscetibilidade para interagbes, o grupo
etario dos idosos (= 65 anos) é o mais afetado*>1%. Com o passar dos anos, tem-
se verificado em Portugal um tendencial envelhecimento da populacéo, sendo que,
em 2017, 21% desta correspondia a idosos®?. Consequentemente, tem-se também
verificado um aumento exponencial no aparecimento de doencgas, 0 que aumenta
0 numero e a duracdo de farmacos administrados.

A ingestdo mudltipla de farmacos (polifarmacia)®®?, o seu uso prolongado, o
incumprimento das suas instru¢des, a automedicacdo mediante a venda sem
prescricAo médica, 0 consumo excessivo de suplementos nutricionais e
vitaminicos, os alimentos fortificados, bem como o tabaco e a ingestdo excessiva
de élcool, sao fatores de risco associados a interacdo entre nutrientes e farmacos
(INF). Ademais, algumas patologias, como a insuficiéncia hepatica e renal,
aumentam a probabilidade destas interacdes, pois proporcionam alteracbes no
metabolismo e na excregdo de farmacos(>2223), O metabolismo hepatico diminui
com a idade, sendo que as principais mudancas sucedem na fase | (enzima
Citocromo P450), maioritariamente nas reacfes de oxidacdo, que resultam na
acumulacédo do farmaco e dos metabolitos ativos no organismo, desencadeando

efeitos adversos(@¥.

1. Varfarina e Vitamina K

A Varfarina € um anticoagulante oral utilizado na prevencéo e tratamento de
tromboses e de tromboembolismos. Atua contrariando a tendéncia do sangue para
coagular impedindo a obstrucdo dos vasos sanguineos®),

Os coagulos sanguineos sdo formados através de reagfes quimicas, nas
quais a vitamina K (VK) se afigura essencial. A vitamina K é uma vitamina

lipossolivel que se apresenta sob variadas formas. A filogquinona (vitamina K1),



principal forma da VK, é encontrada maioritariamente em horticolas de folha
verde®®; a menaquinona (vitamina K2), sintetizada essencialmente por
bactérias®’-2?); e a menadiona (vitamina k3), capaz de se transformar na
menaguinona no intestino delgado(?8:30-33),

O ciclo da VK é considerada uma via de recuperacgéo da propria vitamina®?,
Neste ciclo, a quinona € reduzida a vitamina hidroquinona (KH2) através de duas
enzimas, a NAD(P)H-dependente da epoxi da vitamina K e a tiol dependente da
redutase epoxi da vitamina K. Esta ultima é sensivel a acdo do antagonista da
vitamina K, a Varfarina. Assim sendo, perante a acdo da Varfarina esta via fica
comprometida®®. Consequentemente, ndo se da a formacédo da KH2. Contudo,
caso esta se formasse, seria convertida na forma epoOxi da vitamina pela enzima
gama-glutamilcarboxilase que, paralelamente, transformaria os residuos de acido
glutamico (Glu) em residuos de &acido gama-carboxiglutamico (Gla)@8:3435),
Contribuindo assim para a ativacdo dos fatores de coagulacédo (ll, VII, IX e X) e
proteinas C e S, o que possibilita a adesdo das proteinas aos fosfolipidos,
acelerando desta forma o processo de coagulacdo®@®. Contudo, tal ndo se verifica
na presenca de Varfarina que atua prolongando o tempo necessario a formacao de
um coagulo(®:36-38),

A vitamina K é constantemente reciclada devido a presenca das enzimas
redutases. A enzima epoéxi redutase transforma a forma ep6éxi em quinona que
também € condicionada pela presenca de anticoagulantes orais, alterando-se
assim a razdo entre as formas quinona e epoxi?®. Este efeito resulta na deficiéncia
de VK, que, por sua vez, aumenta a incidéncia de problemas 6sseos®3®), Isto
porque a vitamina de coagulacdo participa na sintese de proteinas inerentes ao

metabolismo 6sseo e do calcio, como é o caso da proteina Gla da matriz (MGP) e



da osteocalcina®®239, Tal, foi avaliado num estudo em gravidas sob tratamento
terapéutico do anticoagulante, no primeiro trimestre de gravidez, que originou 30%
dos bebés com deficiéncias ésseas graves©®).

O International Normalized Ratio (INR) € um exame sanguineo que avalia o
estado de coagulacdo através do célculo do tempo que o sangue demora a
coagular., O INR deve ser avaliado em individuos sob tratamento com
anticoagulantes, uma vez que esta medida padrdo permite demonstrar a eficacia
do tratamento. Perante a toma de anticoagulantes como a Varfarina, o valor do INR
deve variar entre 2 e 3. Contudo, este intervalo néo é fixo, podendo variar consoante
a idade, o sexo, a condicdo de saude inerente, entre outros“9).

ApoOs a estabilizacdo dos valores do INR, no contexto de tratamento com o
anticoagulante, é importante manter uma ingestdo constante de vitamina K9, pois
também é um fator que contribui para a eficacia terapéutica da Varfarina. Contudo,
0 subito aumento ou diminuicdo dos niveis de VK, pode respetivamente,
antagonizar ou amplificar o efeito do anticoagulante, condicionando a estabilidade

da terapéutica farmacologica).

2. Metformina e Vitamina B12

Segundo o Inquérito Nacional de Salude com Exame Fisico, o nUmero de
doentes diabéticos aumenta com a idade. Em 2015, a prevaléncia de diabetes em
individuos idosos (65 - 74 anos) foi de 23,8%“142),

A Metformina, é um antidiabético oral que pertence a classe das
biguanidas®346), O tratamento terapéutico com metformina esta associado a
diminuicdo dos niveis séricos e ao défice de vitamina B12 (VB12)“4-47).

A absorcdo de VB12 ocorre pela captacdo do complexo formado pelo fator

intrinseco e a VB12 aos recetores de superficie ileal, esta acdo depende da



presenca de calcio. Todavia, a metformina antagoniza o catido de célcio inibindo a
absorcdo da vitamina“®. Alguns autores sugerem que a molécula de metformina
protonada se dirige para a membrana celular do ileo, deslocando os catides de
célcio por forcas de repulsédo, prejudicando a ligacdo do complexo ao recetor“e-51),

A VB12 esta envolvida na via da mutase do metilmalonil-CoA e na da sintase
da metionina. Assim sendo, a sua deficiéncia fomentada pela metformina pode
contribuir para a aumento dos niveis da homocisteina e do acido metilmal6énico®?),

Ainda que sem grande relevancia clinica associada a esta interacdo, a
deficiéncia vitaminica pode desencadear consequéncias clinicas, tais como
alteracGes neuroldgicas (neuropatia periférica) e anemia®2-56),

Em adultos saudaveis esta deficiéncia ndo € muito frequente. Uma vez que
existem reservas corporais da vitamina no figado, que teoricamente séo suficientes
para assegurar os niveis da vitamina durante meses. Contudo, no caso dos idosos,
este acontecimento pode acontecer mais facilmente devido a situacdes de ma
absorcéo intestinal(®®),

Mesmo assim, a andlise dos niveis de VB12 tem sido recomendada a
pessoas que realizam esta terapia®*%"), em especial quando é realizada a longo
prazo6.54),

Existem 4 métodos principais utilizados na avaliagdo/diagnéstico da
deficiéncia da VB12, sendo estes o teste sérico da VB12 e da Holotranscobalamina
(Holo-TC-Il) — que medem a vitamina B12 circulante; e a homocisteina e o acido
metilmalénico (MMA) que sao biomarcadores. Estes ultimos representam a
deficiéncia metabdlica da vitamina através do aumento da sua concentracdo no
sangue®), Contudo, ainda ndo existe concordancia entre os biomarcadores mais

adequados para avaliar a deficiéncia.
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3. Captopril e Zinco

O Captopril € um agente antihipertensor que pertence a classe de farmacos
inibidores da enzima de conversédo da angiotensina (IECAs). Ou seja, impede a
conversdo da angiotensina | em Il, evitando assim que a angiotensina Il se ligue
aos recetores dos vasos sanguineos aumentando a pressdo arterial por
estreitamento dos vasos. Além do mais, é utilizado no tratamento de individuos com
antecedentes de enfarte miocardio, insuficiéncia cardiaca e nefropatia diabética®8-
60)_

Este farmaco é constituido por um grupo sulfidrico (-SH) que tem a
capacidade de quelar o zinco sérico, isto €, de se ligar ao mineral induzindo o
aumento da sua excregdo urinaria(ug/24h)®%-62) e de inibir a sua reabsorcédo
tubular. Ambos os acontecimentos favorecem a zincuria®®, que consiste na
presenca de zinco na urina. O aumento da zincuaria confere uma diminuicdo dos
niveis de zinco intracelular devido ao deslocamento do mineral para o exterior das
células@.59.6062) hem como uma deplecdo dos seus niveis intraeritrocitarios em
individuos hipertensos(59:60.63),

O zinco é um elemento essencial para o ser humano, pois uma pequena
caréncia deste mineral pode desencadear diversos efeitos significativos®3). Assim
sendo, a deficiéncia do zinco induzida pelo Captopril promove alteracbes no
paladar, a auséncia de apetite, anorexia, dificuldades de cicatrizacdo e compromete
a funcdo imunoldgicall0.21.59.60.63) Este farmaco é frequentemente utilizado de forma
cronica. Por esse motivo, torna-se essencial a monitorizagdo dos niveis de zinco
para atenuar possiveis deficiéncias(?1:59.63),

Nao existe um biomarcador capaz de detetar com precisédo a deficiéncia de

zinco em humanos®). Visto que a concentracdo de zinco plasmatico varia
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facilmente perante situacfes de stresse, infe¢do, jejum prolongado e com o uso da
pilula®®, tornando-a muito inconstante. Ainda assim, alguns estudos tém optado
por avaliar o estado do zinco através da medicdo das concentracbes do zinco
plasmatico (do soro ou circulante) e do zinco das células sanguineas (leucocitos e
eritrocitos)®?). Certos artigos advogam que a deficiéncia de zinco pode ser
diagnosticada pelo controlo dos niveis de mondcitos, visto que foi verificado que no
inicio do tratamento com Captopril a concentragdo de zinco nos mondcitos era de
5.842.4 ug/g, passando para uma concentracdo de 3.911.2 ug/g apdés o
tratamento®%%, O que sugere que os niveis de monacitos estdo relacionados com
o nivel de zinco.

De uma forma geral, os alimentos reduzem a biodisponibilidade do Captopril.
Assim sendo, é recomendado o seu consumo fora das horas das refeices®® uma
hora antes ou duas horas depois(©®),

4. Metotrexato e Acido Félico

O Metotrexato (MTX) é um farmaco antineoplasico utilizado no tratamento
do cancro, da psoriase e da artrite reumatoide (A.R.)©7:68),

O MTX é um antimetabdlito de analoga estrutura ao seu metabdlito (acido
félico), que atua inibindo-o, sendo desta forma conhecido como um antagonista
desta vitamina(®8.69),

O acido fdlico (ou folato) juntamente com o diihidrofolato dao origem ao
tetrahidrofolato por intermédio da enzima diihidrofolato redutase. O MTX liga-se a
esta enzima inibindo-a. Por este motivo, a via do tetrahidrofolato fica bloqueada,
contribuindo para a deplecédo dos cofatores do folato e para a inibicdo da sintese
de purinas e pirimidinas que, desta forma, inibe a proliferacdo de células

malignas(©7:68.70),
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A consequente diminuicdo de folato e a inibicdo de enzimas dependentes de
folato, associada a este agente quimioterapico, desencadeia toxicidade no
organismo. A toxicidade tende a manifestar-se em tecidos ndo alvo através de
sintomas como a diarreia, hauseas, vomitos, problemas gastrointestinais, erupcoes
cutaneas, estomatites, entre outros, que sao semelhantes a alguns dos sintomas
presentes em caso de deficiéncia desta vitamina(7%-74),

Segundo um estudo realizado em individuos com A.R., foram observadas
reduzidas concentracbes de folato plasmatico perante o tratamento com
MTX(®875.76) |sto deve-se ao facto de a homocisteina se converter em metionina
por intermédio da enzima sintase da metionina dependente de folato(’?, Os niveis
elevados de homosciteina, a longo prazo, podem contribuir para o aparecimento de
doencas cardiovasculares (DCV)®87"), De acordo com Landewe. R, et.al., os
doentes com DCV a realizarem tratamento com este farmaco sem suplementacao
de acido félico, exibem maior risco de mortalidade(®. Contudo, através de outros
estudos foi possivel perceber que a suplementacdo com &cido folico ou acido
félinico (derivado de folato) tem a capacidade de solucionar tal problema e
minimizar a toxicidade associada ao farmaco. Uma vez que a dieta, por si s, ndo
é suficiente para prevenir tal acdo(©871.79.80) Todavia, permanece a ddvida acerca
da dose ideal/frequéncia adequada de acido félico capaz de diminuir a toxicidade
do MTX, sem interferir na sua eficacia. Sendo que a maioria aconselha uma dose
diaria de 1 a 5mg(©8:80)_Contrariamente, alguns artigos sugerem que existe um risco
associado a suplementacéo com acido folico que pode diminuir a eficacia do MTX
no tratamento da A.R.("281, Contudo, esta perspetiva ndo é unanime em todos os

estudos(@9),
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Por fim, tem-se concluido que altas doses de MTX, bem como 0 seu uso
prolongado, agravam esta deficiéncia(©®,

5. Outras interacdes
5.1Sumo de toranja e Felodipina

A Felodipina pertence ao grupo de farmacos bloqueadores de célcio utilizado
para o tratamento da hipertenséao®2.

De acordo com a American Pharmacists Association, mais de 85 farmacos
ttm a capacidade de interagir com o sumo de toranja®384, A 6,7-
dihidroxibergamotina é uma furanocumarina presente no sumo de toranja (ST)
capaz de inibir a CYP3A4 que metaboliza a Felodipina®®. Assim sendo, a
biodisponibilidade inata da Felodipina que por norma é reduzida a cerca de 15% da
dose oral ingerida®), fica sujeita a um aumento. Neste sentido, verifica-se um
aumento da concentracdo sistémica de Felodipina e do tempo de permanéncia no
organismo, resultado da diminuicdo da atividade enzimatica. Consequentemente, o
risco de overdose fomentado pelo ST aumenta®6-88),

Num adulto estas interacfes sdo acompanhadas pela vasodilatacdo das
artérias e por um ligeiro aumento da frequéncia cardiaca. Ademais, podem surgir
efeitos adversos como a dor de cabeca e o rubor facial. Ndo obstante, o cenario
pode ser diferente para individuos idosos, grupo que mais utilizam este
fruto/sumo(89,90), pois os reflexos dos seus barorecetores apresentam menor
eficacia para responder as alteracGes da pressao arterial®4.

Comparando com a ingestdo de agua, a concentracdo de Felodipina
plasmatica aumenta cinco a seis vezes quando administrada com o ST®79), O ST
tem um largo periodo de ac&o - um copo de sumo (200 mL) ou uma toranja inteira

€ suficiente para potenciar o aumento da concentracdo sistémica do farmaco e
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subsequentes efeitos adversos®?9), Contudo, a ingestdo concomitante com
farmacos acarreta uma componente pessoal, isto €, quanto maior a expressao da
enzima CYP3A4 do individuo, maior € a magnitude do efeito. O mesmo se aplica a
quantidade de sumo ingerida®+°%). Nesta situacéo, a Unica medida preventiva é a
interrupcdo da ingestao de toranja e de todos os produtos alimentares que possam

conter toranja na sua composicao, durante o periodo de tratamento®284),

Analise critica e conclusodes

A interacdo da alimentacdo com os componentes farmacol6gicos € muito
frequente na comunidade hospitalar. Assim sendo, os profissionais de saude
devem trabalhar em equipa, de modo a preservar ou beneficiar a qualidade de vida
do doente. Desde a década de 80 a Joint Commission on Accreditation of
Healthcare Organizations tem incentivado esta pratica com vista a monitorizar e a
orientar os doentes, quer em internamento, quer em domicilio®®),

Primeiramente, deve avaliar-se se a administracdo € verdadeiramente
imprescindivel, isto é, se o beneficio associado ao farmaco € suficiente para
justificar os riscos que dai possam advir. Ademais, deve verificar-se previamente
se a implementacdo de habitos alimentares saudaveis € capaz de dispensar a
administracdo do farmaco®-°7).

Desta forma, e sem descurar as competéncias dos profissionais de saude,
0s nutricionistas poderao ter um papel colossal nesta adversidade. Seria relevante
agir de forma a atenuar a incidéncia destes efeitos, comecando-se por desenvolver
acOes de formacao para os responsaveis de salude que contactam diariamente com

o doente. No que diz respeito aos médicos, seria imprescindivel incentiva-los a

guestionar os utentes sobre 0s seus habitos alimentares para que, posteriormente,
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os informem sobre as possiveis interacfes inerentes a respetiva prescricdo
médica?,

A comunicacdo entre doente e médico € essencial para o tratamento da
doenca, bem como para a consciencializacéo dos resultados que possam advir da
medicacdo prescrita. Neste sentido, seria de igual forma relevante sistematizar a
informacéo, através da criacéo de fichas informativas para disponibilizar ao doente,
juntamente com a prescricdo do farmaco, explicando de seguida todas as
interacOes possiveis. A meu ver, as fichas deveriam existir igualmente em suporte
informatico. Estas fichas informaticas poderiam ser compostas por uma tabela de
classificacdo dos farmacos, com as respetivas interacfes associadas a cores que
demostrem a gravidade da interacdo. Como por exemplo: vermelho — alto risco de
mortalidade ou complicacbes muito graves; laranja — alto risco de complicacbes
graves; amarelo — risco moderado de efeitos adversos; e verde — livre ou baixo risco
de complicacdes adversas. Desta forma, a leitura seria de mais facil e rapida
compreensao. Sendo assim possivel aumentar o conhecimento neste campo e
minimizar o impacto que a interacao pode acarretar.

Em jeito de sintese, uma consciencializacdo maior para esta tematica seria

um mais-valia para o Servico Nacional de Saude e para a comunidade em geral.
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