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RESUMO

Foi realizada uma revisao da literatura considerando artigos de pesquisa nos ultimos 10
anos na bases de dados eletronicas: BVS, Science Direct ¢ PubMed. Verificou-se a
escassez de trabalhos que elucidem os provaveis mecanismos relacionados a interacao
entre anti-hipertensivos e alimentos e suplementos alimentares. Ainda assim, foram
relatados interagcdes com macronutrientes, principalmente a gordura, interagdes com
suplementos de micronutrientes (calcio, vitamina D e potéssio) e compostos bioativos
(compostos fendlicos). Alimentos como alcaguz, café e cha verde também foram citados.
Os mecanismos vao desde a interagdes em nivel intestinal a competicdo por sitio ativo
em proteinas, repercutindo sobre a eficacia do farmaco. E de suma importincia o
conhecimento sobre os mecanismos relacionados a interagcdes medicamentosas com
alimentos e suplementos alimentares especialmente na terapia anti-hipertensiva a fim de
direcionar de forma mais efetiva o aconselhamento farmacoteripico. A hipertensao
arterial ¢ considerada uma verdadeira epidemia global, afetando principalmente a
populacao idosa, com isso, 0 uso da polifarmacia nesse publico € muito presente, levando
a um consumo multiplos de medicamentos para tratamento de comorbidades, levando a
interagdes farmacologicas, seja com interagdo medicamento-medicamento, e/ou
medicamento-alimento. Este trabalho teve por objetivo realizar uma revisao da literatura
sobre interagdes medicamentosas entre anti-hipertensivos e alimentos/suplementos
alimentares afim de fornecer a profissionais de satde informagdes sobre interacdes
medicamentosas significativas e suas repercussdes especialmente em pacientes
polimedicados.

Palavra-chave: farmacocinética; hipertensao; interacdes droga-nutriente; suplementos.



ABSTRACT

A literature review was carried out considering research articles from the last
10 years in electronic databases: VHL, Science Direct and PubMed. There
was a scarcity of works that elucidate the probable mechanisms related to the
interaction between antihypertensive drugs and food and food supplements.
Still, interactions with macronutrients, mainly fat, interactions with
micronutrient supplements (calcium, vitamin D and potassium) and bioactive
compounds (phenolic compounds) have been reported. Foods such as
licorice, coffee and green tea were also mentioned. The mechanisms range
from interactions at the intestinal level to competition for the active site in
proteins, with repercussions on the effectiveness of the drug. Knowledge
about the mechanisms related to drug interactions with food and food
supplements is of paramount importance, especially in antihypertensive
therapy, in order to more effectively direct pharmacotherapeutic advice.
Arterial hypertension is considered a real global epidemic, affecting mainly
the elderly population, with this, the use of polypharmacy in this public is
very present, leading to multiple consumption of medications to treat
comorbidities, leading to pharmacological interactions, whether with drug
interaction -drug, and/or drug-food. This study aimed to carry out a literature
review on drug interactions between antihypertensive drugs and food/dietary
supplements in order to provide health professionals with information on
significant drug interactions and their repercussions, especially in
polymedicated patients.
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1 INTRODUCAO

Envelhecer ¢ um processo natural do organismo, que gradativamente as células
perdem suas fungdes, ou diminuem a capacidade de regeneracdo celular, provocando
inumeros efeitos no organismo e com isso possibilitando o surgimento de doengas
caracteristicas, como as doengas cronicas ¢ comorbidades que comumente surgem a partir
da segunda metade da fase adulta. Ainda ndo foi desenvolvido um mecanismo que possa
retardar significadamente, ou que reverta o processo do envelhecimento celular

(MASCARELO et al, 2021).

A Organizagdao Mundial de Saude (OMS) estima que a populagdo de pessoas idosas
em 2050 seja maior que a populacao de jovens, esta porcentagem ja ¢ realidade em alguns
paises como o Japdo, Portugal, Itdlia. No Brasil, estima-se que em 2025 o numero de
individuos com idade igual ou superior a 60 anos sera de 32 milhdes, e ainda, estudos

apontam que em 2031 havera 102,3 idosos para cada cem jovens (CORTEZ, et al, 2019).

O crescimento populacional de idosos ¢ acometido por varios fatores, podendo
destacar a qualidade de vida proporcionada a pessoa idosa, seja com mais acesso a
medicamentos, com melhor acessibilidade a satide voltada para a populacdo idosa e
profissionais da satide capacitados para atender a esse publico; em contra partida, também
¢ relatado o aumento no nimero de casos de internagdes hospitalares por doengas cronicas
em pessoas idosas. Fazendo com que o individuo faga uso da polifarmacia, quando ha a
administracao de 5 medicamentos ou mais concomitantemente (SECOLI, 2010), seja para

tratamento de doencas cronicas e comorbidades, como também por automedicagao.

As consequéncias do amplo uso de medicamentos tém impacto no ambito clinico e
econdmico repercutindo na seguranca do paciente (SECOLI, 2010). Os medicamentos
utilizados por pessoas idosas podem ser mais ou menos absorvidos, de acordo com seu
estado nutricional ou com as condi¢des de consumo, ou seja, se estes medicamentos estao
associados ou ndo as refeicdes (WEIGEL & LEPPER, 2012). Dessa forma entender quais
possiveis interagdes podem potencialmente estar ocorrendo na populagdo e como podem
interferir na resposta ao tratamento de doencgas cronicas podendo auxiliar no sucesso da

terapia e favorecer o engajamento da equipe multidisciplinar em aten¢do primaria.
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A hipertensao arterial sist€émica (HAS) ¢ definida por um aumento severo e abrupto
da pressdo arterial sistolica (PAS) maior ou igual a 140 mmHg e/ou pressdo arterial
diastélica (PAD) maior ou igual a 90 mmHg (Mills et al.2016, 2020), com dano agudo
iminente ou progressivo de 6rgaos-alvo (WALLBACH et al, 2018).

Terapias farmacologicas e ndo farmacoldgicas como tratamento para individuos que
comec¢am a apresentar oscilacdes na normalidade da pressao arterial, € necessario que seja
prescrita por um médico e inicie o tratamento com uma droga de primeira linha em
monoterapia, € analisar como o organismo do paciente ira se beneficiar no tratamento e
aos poucos ir ajustando sua posologia, tanto na quantidade da dosagem, como na escolha
da melhor classe terapéutica versus custo beneficio (POTON, A., 2021). Por se tratar de
uma doenga crdénica nao transmissivel € que ndo tem cura, mas tem controle, € pouco
provavel que o tratamento ndo farmacoldgico por si so ird conseguir controlar a pressao
arterial do individuo a longo prazo, mas uma mudanga de vida nos habitos didrios, como
a ingesta de alimentos mais sauddveis, a pratica de atividades fisicas, cessar o consumo
do tabagismo e a ingesta de alcool, reduzir o consumo de sal, sdo alguns exemplos de
bons habitos que atuam concomitantemente com os firmacos para uma manutengao

normotensa.

Se tratando de idosos, € preciso ter uma maior cautela quanto a escolha da classe
de medicamentos para tratamento da hipertensao arterial, pois além dos efeitos adversos
que podem acometer esse publico com maior intensidade, o uso da polifarmacia eleva a
chance de interacdo medicamentosa, e/ou interagdo farmaco-alimento, podendo assim

intensificar alguns efeitos adversos indesejados (JARDAN et al, 2021).

A ingestdo simultinea de alimentos e medicamentos pode ter forte impacto na
liberagdo, absor¢ao, distribuicdo, metabolismo e/ou elimina¢ao dos medicamentos e,
consequentemente, na eficacia e seguranga da farmacoterapia. Como tal, as interagdes
medicamentosas sdo um dos principais desafios na administragdo oral de medicamentos.
Enquanto as interagdes farmaco-alimentos farmacocinéticas (PK) podem ter uma
variedade de causas, as interacdes farmacodinamicas (PD) as interagdes
medicamentoalimento ocorrem devido a interagdes farmacologicas especificas entre um

medicamento e determinadas bebidas ou alimentos (KOZIOLEK, et al, 2019).
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Dados sobre interacdes medicamentosas com alimentos geralmente sdo escassos,
apesar de algumas exce¢des bem documentadas (por exemplo, suco de toranja e
estatinas), pois o consumo de alimentos e chas/bebidas a base de ervas geralmente ndo

sdo monitorados pelos pacientes.

As interagdes ocorrem apos a ingestdo concomitante de alimentos e medicamentos,
com impactos na absor¢do e/ou metabolismo da substancia ativa. Em alguns casos, os
efeitos das interagdes podem beneficiar os pacientes, mas frequentemente prejudicam a

eficacia do medicamento ou induzem reagdes adversas (Lopez-Yerena et al, 2020).

O sucesso do tratamento farmacologico na terapia anti-hipertensiva deve-se também
a reducao de possiveis desvios e efeitos adversos sobre o mecanismo a que se propde o(s)
farmaco(s) elegidos, especialmente em pacientes que fazem uso de polimedicamentos.
Neste sentido compreender possiveis interacdes medicamentosas com alimentos e
suplementos alimentares e anti-hipertensivos ¢ de suma importancia para o

aconselhamento farmacéutico.
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2 OBJETIVOS

2.1 GERAL

Realizar levantamento bibliografico sobre estudos que tratem de interagdes

medicamento-alimento com anti-hipertensivos.

2.2 ESPECIFICOS

« Identificar dados experimentais de estudos que tratem de uso medicamentos
antihipertensivos concomitante a alimentos;

« Analisar possiveis interagdes, medicamento-alimento e medicamento-suplemento
alimentar;

+ Identificar a classe do medicamento e substancias alimentares envolvidas e seus
possiveis mecanismos de interacao;

« Descrever os mecanismos das interacdes sobre farmaco-alimento/ suplemento e

implicacdes sobre a terapia anti-hipertensiva e possiveis efeitos adversos;
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 ENVELHECIMENTO: PROCESSO SAUDE-DOENCA NO
DESENVOLVIMENTO DE DOENCAS CRONICAS

De acordo com a Organizagdo Mundial de Satide (OMS), uma pessoa considerada
idosa, ¢ estabelecida conforme o nivel socioecondomico de cada nagdo. Em paises em
desenvolvimento ¢ considerado idoso a partir dos 60 anos, € nos paises desenvolvidos, a
idade sobe para 65 anos (OMS). No Brasil, sdo consideradas pessoas idosas com idade
igual ou superior a 60 anos (ESTATUTO DO IDOSO, 2013). Ha cerca de quatro décadas
tem sido observado o aumento da populagdo idosa, particularmente nos paises em
desenvolvimento (OMS, 2019). O Brasil ¢ um exemplo tipico dessa afirmativa, onde o
envelhecimento populacional tem revelado crescimento exponencial e cuja projecdo para
o ano de 2025 mostra que o nimero de individuos com idade igual ou superior a 60 anos

sera de 32 milhdes (CORTEZ, et al, 2019).

Desde 2016, o Brasil tem a quinta maior populagdo idosa do mundo, com mais de
28 milhdes de pessoas com 60 anos ou mais. Isso representa 13% da populagdo do pais,
que ja ultrapassa a marca dos 210 milhdes de habitantes (IBGE, 2017). O cendrio segue
uma tendéncia mundial: segundo a OMS, os idosos poderdo somar dois bilhdes até 2050,
correspondendo a um quinto da populagcado mundial, atualmente estimada em 7,7 bilhdes.
Uma projecao da populacao atualizada pelo IBGE em 2018 prevé que o numero de idosos
vai ultrapassar o de jovens no Brasil em 2031. Em 12 anos, havera 42,3 milhdes de jovens
(de zero a 14 anos) e 43,3 milhdes de idosos (pessoas com 60 anos ou mais). Pela primeira
vez, o Indice de Envelhecimento — calculo da razio entre o nimero de pessoas idosas
sobre os jovens — serd maior do que cem. Isso significa dizer que, em 2031, havera 102,3

idosos para cada cem jovens (IBGE).

Os dados obtidos para a previsdo no aumento populacional de pessoas idosas ¢ um
somatorio de causa e efeito no estilo de vida, desde o nascimento até a fase idosa, como
os fatores intrinsecos e extrinsecos, pois estes contribuirdo para um envelhecimento
precoce ou tardio. Fatores intrinsecos pode ser definido principalmente com relagao a
propria pessoa, todo o funcionamento do organismo, metabolismo e fungdo celular,
funcionamento correto dos 6rgaos vitais e relacionados ao DNA; e processos extrinsecos,

pode ser relacionado ao ambiente, como exposicdo excessiva a luz solar, toxinas que
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compdem o ar (poluicdo), qualidade da 4dgua ingerida, dieta e atividade fisica e, causam
mudangas na estrutura e na fungao das moléculas e das células do organismo (KAUSHIK,
2021). Ao longo dos anos, naturalmente essas mudancgas promovem o declinio e fica cada
vez mais aparente a mudanca fisica, tal como o enrugamento da pele, o descoloramento
dos cabelos, encurvamento da coluna, flacidez dos musculos, sdo processos naturais do
funcionamento celular do corpo humano e, posteriormente, a faléncia de todo o organismo

(autofagia), o chamado ciclo da vida (HEIBY & ORI, 2022).

Biologicamente, ndo se conhece bem o mecanismo exato do envelhecimento. Mas,
com o passar dos anos, o corpo acumula danos genéticos sob a forma de lesdes no DNA,
as quais ocorrem naturalmente ndo s6 quando o DNA ¢ replicado, como também em
células que ndo se dividem. O organismo humano tem mecanismos de defesa contra as
alteragcdes genéticas ao longo da vida, como as células tronco, que estdo presentes em
muitos tecidos, podendo recuperar outras células, e as mitocondrias, que sdo organelas
vulneraveis a este tipo de dano (MENESINI, 2020). As mitocondrias, produzem
adenosina-trifosfato (ATP), a principal fonte de energia para todos os processos celulares,
e, além disso, regulam muitas e diversas atividades celulares e tém um papel importante
na morte programada da célula. Se a fun¢ao mitocondrial se degrada, entdo as células e,
posteriormente, todos os 6rgaos, também se deterioram. E com o envelhecimento, o
namero de células-tronco diminui, diminuindo também o seu potencial regenerativo,

afetando a renovagao de tecidos e fungdes originais dos 6rgaos (HEIBY & ORI, 2022).

O envelhecimento do corpo, como um todo, ¢ diferente entre os sexos.
Fisicamente, a mulher aparenta envelhecer mais rapidamente que o homem, pois ao longo
da vida passa por varias oscilacdes hormonais, como a menarca, que marca o inicio da
menstruacdo, a gravidez em idade reprodutiva, e por ultimo a menopausa, que ¢ quando
os ovarios da mulher para de produzir estrogénio e progesterona, e consequentemente
cessa a menstruacdo (PARAMSOTHY, et al, 2017). A ndo produgdo desses hormdnios
acarreta uma consequéncia no funcionamento de renovagao celular, como por exemplo a
diminui¢do na producdo de colageno e elastina, e assim fisicamente a pele aparenta ser
mais fina e aparecendo as ‘rugas’, a renovacdo das células dos ossos também fica
comprometida, causando uma diminui¢do na densidade dssea, deixando os 0ssos mais

fracos (AVIS, et al, 2015).
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Para os homens, o mecanismo biolégico do envelhecimento ¢ mais brando, pois,
além de ndo produzirem em igual quantidade os mesmos hormoénios que as mulheres
(progesterona), o principal hormonio masculino, a testosterona, ndo cessa a produgdo ao
longo da vida, mas diminuem de acordo com o avanco da idade adulta. Em contrapartida,
as células do organismo sdo programadas para serem resilientes, ou seja, tem a
capacidade de recuperagdo apods um dano do estado fisiologico normal, e a robustez, que
se entende pela capacidade de suportar danos ou perturbagdes sem ser destruido ou
alterado o padrdo fisiolégico, protegendo-se de efeitos adversos a saude
(UKRAINTSEVA, et al, 2021); uma possivel razao pela qual os homens possuem uma
maior robustez, menos frageis e doentes do que as mulheres na meia-idade, mas suas
células se tornam menos resilientes nas idades mais avangadas, com a teoria de que os
homens gastem mais ativamente as reservas corporais para manter o nivel mais alto de
robustez em sua juventude, e assim esgotam essas reservas € diminuem sua resiliéncia
mais rapidamente com a idade em comparagao com o sexo feminino (HOFMEIER, ef al,
2017), somado ao fato de que os homens, ao longo de toda sua vida, tendem a procurar

com menor frequéncia um profissional da satde para avaliagdo médica de rotina.

O corpo humano ¢ uma maquina em trabalho constante, porém, uma maquina com
vida util limitada, e estas limitagcdes se da ao fato que a regeneragao celular, a esséncia da
vida, diminui com a idade, trazendo consequéncias do envelhecimento, sdo chamadas de
doencas cronicas. A OMS define as patologias cronicas de lento desenvolvimento e uma
longa duracdo, podendo acompanhar a pessoa durante toda a vida, ndo sao
infectocontagiosas, ou seja, ndo sdo transmitidas de pessoa para pessoa, € requer

tratamento continuo.

E mais comum o surgimento dessas patologias em pessoas idosas, pois na terceira
fase cronologica da vida, as células ja ndo desempenham a mesma fun¢do com a mesma
qualidade e resiliéncia quando jovem, naturalmente perdem sua elasticidade e a
capacidade de regeneracdo celular, ou perdem a nocdo de replicagdo e passam a se
multiplicar demasiadamente, a exemplo do cancer (PIMENTA, et al, 2015). As doengas
cronicas prevalecem na populagdo idosa, ndo somente por um fator acometido ou

escolhido, mas por um processo heterogéneo influenciado por aspectos biologicos,
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sociais, psicolégicos e econdomicos quando somados causam consequéncias no nosso

organismo.

E interessante ressaltar que a pessoa idosa dificilmente tera uma unica doenga, ou
uma unica sindrome geriatrica (incapacidade cognitiva, incapacidade comunicativa,
instabilidade postural, incontinéncia esfincteriana, iatrogenia, imobilidade e insuficiéncia
familiar) comprometendo a satde plena do idoso, levando-os ao consumo multiplo de
medicamentos (SILVA, et al, 2021). Pode-se afirmar que a polifarmécia € caracterizada
quando o individuo faz uso de 5 ou mais medicamentos concomitantemente e de uso
continuo, embora ndo haja consenso na literatura quanto a quantidade de medicamentos
necessaria a configuragcdo de sua pratica (SECOLI, 2010). Além da comorbidade, estdo
implicados na génese da polifarmacia o nimero de médicos consultados, a auséncia de
perguntas sobre os medicamentos em uso durante a consulta médica e a automedicagao.
Assim, a polifarmacia pode contribuir para o uso de medicamentos inadequados e nao
essenciais para o tratamento. Cria também uma barreira para a adesdo ao tratamento, na
medida em que torna mais complexos os esquemas terapéuticos, favorecendo com isso as

interagoes medicamentosas e reagoes adversas.

Os efeitos da polifarméacia sdo numerosos e devem preocupar médicos e
formuladores de politicas, tanto em termos financeiros (devido a custos significativos de
saude) quanto de consequéncias médicas (devido a multiplas interagdes medicamentosas)
(LALIC et al, 2016). HA um aumento no nimero de interagdes medicamentosas em
pacientes idosos que recebem medicamentos prescritos por médicos diferentes e que sdo
diagnosticados com condi¢gdes que podem afetar a farmacocinética dos medicamentos
prescritos (devido a doenca hepéatica ou renal) (MUNGER, 2010). Ao mesmo tempo, as
interagdes podem representar um fator de risco adicional para a polifarmacia e podem ser
interpretadas como novas patologias que requerem medicacao adicional, formando assim
um circulo vicioso do qual o paciente mais sofre (DOROBANTU, et al., 2021). Além
disso, a literatura aponta as correlagdes entre a polifarmacia e o risco de
comprometimento cognitivo e funcional, considerado fator de mau progndstico, devido
ao impacto das interacdes medicamentosas, internacdes prolongadas e risco de

diminuigado da adesao ao tratamento

3.2 POLIFARMACIA EM DOENCAS CRONICAS E INTERACOES
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MEDICAMENTOSAS
As doengas cronicas ganharam destaque no estilo de vida moderno; quando antes,

no séc. XX, eram poucos os casos registrados por morte relacionado a uma patologia
cronica, e ha registros mais acentuados a partir das décadas de 1970 e 1980, na América
do Norte, na regido Asia-Pacifico, e mais recentemente no Brasil, Russia, India e China

(CORTEZ, et al, 2019).

Apbs a revolugdo industrial (séc. XVIII), a automatizagdo na producdo de
alimentos houve um aumento significativo na oferta de produtos industrializados (LIMA
& NETO, 2017), influenciando a preferéncia do consumidor por estes tipos de produtos
por conta do baixo preco oferecido ao consumidor e a praticidade no preparo das
refeicdes, produtos estes, em sua grande maioria, com um maior teor de sodio, acucar,
carboidratos, conservantes e gorduras hidrogenadas, dando um marco significativo no
novo modo em consumir alimentos. A tecnologia também permitiu a fabricacdo e
comercializacao de alimentos ultraprocessados, que saem da prateleira dos mercados

direto para a mesa do consumidor (INFO ESCOLA).

Nao colocando a comida como vila ¢ tinica causadora de doencas cronicas, mas o
mau habito alimentar ¢ um dos principais fatores de risco para a propensao a ter algumas
dessas doengas, somado ao sedentarismo, transformando-se numa cascata de fatores para
o surgimento das doencas crdonicas. O organismo ao longo de toda a vida tem memoria
celular, acumulando danos e realizando reparos, porém, em um momento 0 organismo
nao conseguird mais reparar-se adequadamente, podendo entender um pouco o porqué de

a populagdo idosa ser o publico mais acometido pelas DCNTs.

A hipertensao arterial, doenca pulmonar obstrutiva cronica, doenga renal, acidente
vascular cerebral (AVC), cancer e diabetes (Ministério da Saude, 2021), sdo as principais
doencas cronicas acometidas pelos idosos no Brasil e nos principais paises da América e
Europa (OMS, 2014), e com o rapido aumento da populagdo idosa, resulta na necessidade
cada vez maior por servigos publicos de satide, ndo somente no tratamento, como também
na prevencao, e a necessidade de estudos direcionados para este tipo de gasto, avaliando

o impacto econdmico (SILVA, et al, 2021).

No Brasil, em 2019, foram realizadas aproximadamente 1,8 milhdes de

autorizagdo de internacdo hospitalar (ATH) por doencas cronicas no Sistema Unico de
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Satde (SUS), e R$8,8 bilhdes em gastos (MINISTERIO DA SAUDE, 2021). As DCNT’s
constituem o grupo de doencas de maior magnitude no mundo, atingindo, especialmente,
as populagdes mais vulneraveis, como as de média e baixa renda e escolaridade, devido a

maior exposi¢do aos fatores de risco ou ao acesso restrito as informagdes e aos servigos

de saide (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2015).

Com dados crescente da populagdo idosa e doengas cronicas, associada a
comorbidades, também cresce a quantidade de medicamentos que o individuo idoso
ingere concomitantemente, por ser um tratamento complexo e continuo, sempre ird somar

as quantidades de medicacao, contribuindo para a polifarmacia (DIACONU, et al., 2021).

A polifarmécia ¢ um problema de saude publica global e um dos maiores desafios
relacionados a populacdo que envelhece, com Onus para pessoas idosas, familias e
sistemas de saude (STUCHI, 2016). Em todo o mundo, as taxas de prescricio de
medicamentos apresentam tendéncia crescente devido ao aumento da populagdo idosa e
a disponibilidade de farmacos. A prevaléncia de polifarmécia relatada na literatura varia
de 10% até cerca de 90%, em estudos que consideram diferentes faixas etéarias, definigdes

de polifarmécia e localizagdes geograficas (MASCARELO, et al, 2021).

As doengas cronicas, o estado funcional e as alteragdes fisiologicas proprias do
envelhecimento causam mudangas, tanto na acdo do organismo sobre os fArmacos como
dos fArmacos sobre o organismo. A reducdo da dgua corporal, da albumina sérica e do
fluxo sanguineo hepatico e renal, assim como, o aumento da gordura corporal sao
exemplos de transformagdes fisiologicas que levam a alteragdo do volume, concentragao

e distribui¢do dos medicamentos (MENESINI, 2020).

A utilizagdo de varios medicamentos ¢ importante para o tratamento das
comorbidades dos idosos, ndo podendo ter a opgao de escolha sobre qual medicagdo ira
administrar, mas ¢ importante que saiba para qual finalidade ¢ o medicamento, o horario
correto, e se ha interacdo com algum alimento ou até mesmo com outro medicamento de
uso continuo deste individuo. No Brasil, ainda € pouco discutido sobre esse assunto, mas
ha um avango significativo por parte das instituicdes de ensino para que seja alcangado
as informacdes corretas sobre o uso de polifarmacia (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA).
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A literatura ndo trata com clareza um consenso definido sobre polifarmacia e a
partir de quantos medicamentos exatos define como “polifarmacia”, talvez por isso, ha
uma caréncia de informagdo sobre a polifarmécia e seus possiveis riscos, podendo
transmitir essa informagdo de forma adequada aos idosos, cuidadores e familiares. O uso
concomitantemente de medicamentos nem sempre sera ruim para o paciente, sendo até
necessario a terapia, mas pode acontecer intera¢do entre o farmaco (medicamento) ¢ a
alimentacio (MASCARELOQO, et al, 2021) ou entre os medicamentos administrados
naquele tratamento, visto que por exemplo o idoso tem um metabolismo diferenciado para

a farmacocinética.

A farmacocinética ¢ dividida em quatro etapas: absorcdo, distribuicado,
metabolismo e excrecao; quando um fAirmaco ¢ administrado por via oral, passa por todas
as etapas da farmacocinética, passando pelo 6rgao alvo, até a total excrecao (PAUCAR &
ROJAS, 2020). Sendo o idoso um publico alvo das doengas cronicas e comorbidades, a
ingestdo de varios medicamentos para tratamento ¢ comum, ¢ pode acontecer de um
farmaco nao ser absorvido como esperado por conta da alimentagdo que divide a mesma
via de metabolizagdo primdria que o medicamento — a intestinal, ou que demore a ser
absorvido pelo organismo pois € um farmaco que se deve ingerir em jejum, por exemplo,
ou ainda provocar um efeito colateral potencializado (MASCARELO, et al, 2021). Ou
seja, o tratamento pode ser comprometido, ou até mesmo ineficaz pelo simples fato de

uma intera¢ao com a alimenta¢ao neste caso.

Os alimentos atrapalham a a¢ao de um medicamento, € isso porque o consumo de
alimentos pode afetar o funcionamento do sistema digestorio, levando a alteracdes na
secre¢do biliar e enzimdtica, aumento ou diminui¢ao do tempo de esvaziamento géstrico,
ocasionar alteracdes na motilidade intestinal e no fluxo sanguineo. Assim a
biodisponibilidade de alguns farmacos pode ser alterada, ocasionando aumento, redu¢do
ou demora na absorcao, levando a falha no tratamento ou elevar o risco de efeitos

colaterais (PA SKO, 2018).

Compreender que possiveis mecanismos estariam envolvidos nessas condigdes
que podem afetar especialmente doengas cronicas como a hipertensao arterial sistémica e
outras doengas cardiovasculares, podendo orientar quais possiveis condi¢cdes, compostos

envolvidos versus farmacos e repercussoes sobre as terapias empregadas.
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3.3 HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA E INTERACAO MEDICAMENTO-

ALIMENTO: IMPLICACOES A SAUDE
A pressdo arterial (PA) elevada, ou hipertensdo arterial, ou seja, PA sistolica (PAs) > 140

mmHg e/ou PA diastdlica (PAd) > 90 mmHg, ¢ o principal fator de risco cardiovascular
modificavel para doenca cardiaca isquémica e acidente vascular cerebral em estagio final
doenga renal, morte prematura e incapacidade e, em geral, para mortalidade por qualquer
causa (MILLS; STEFANESCU; HE, 2020). Atualmente, a hipertensdo arterial ¢
considerada uma verdadeira epidemia global, com as tltimas estimativas mostrando que
cerca de 1 bilhdo de pessoas sofrem dessa doenga no mundo, com prevaléncia geral em
torno de 30 a 45% (KUMAR, 2013). No Brasil, a prevaléncia de hipertensao de acordo
com dados da Pesquisa Nacional de Satide (PNS 2013), mostraram que a prevaléncia de
hipertensdo aferida a partir dos 18 anos de idade foi 22,8% (IC 95%, 22,1 - 23,4%) em
uma amostra de 59.402 individuos. Naqueles com mais de 75 anos, a prevaléncia
estimada foi de 47,1%. No grupo etéario de 18 a 74 anos, a prevaléncia foi maior entre os
homens, tendo as mulheres apresentado leve predominancia apenas a partir dos 75 anos
de idade. A andlise por regido mostrou que o Sudeste (25%) e o Sul (25%) apresentaram
as maiores prevaléncias em ambos os sexos (ESTATISTICA CARDIOVASCULAR —
BRASIL, 2021).

A prevaléncia da hipertensdo aumenta com o envelhecimento da populagao,
afetando mais da metade de todas as pessoas com idade entre 60 e 69 anos e mais de trés
quartos de todas as pessoas com mais de 70 anos. Além disso, aproximadamente 90% das
pessoas com idade entre 55 € 65 anos que nao t€m hipertensao desenvolverdo hipertensao
por volta dos 80 a 85 anos. Em termos de sexo, a prevaléncia de hipertensdo ¢ geralmente
maior em homens (24%) do que em mulheres (20%). Mesmo que os homens tenham
valores de PA mais altos comegando em uma idade mais jovem, apds os 60 anos, as
mulheres tém valores de PA mais altos em comparagao aos homens (UNGER et al, 2020;

WHO, 2022).

Com o aumento do niimero de casos em todo o mundo e suas varias formas de
comprometer a saude, a indistria farmacéutica vem desenvolvendo novos fdrmacos, e
com isso, cresceu também a variabilidade dos fArmacos na escolha da farmacoterapia para
esta comorbidade. Nem toda hipertensdo serd tratada de forma igual para todos que a

possuem, mas os medicamentos escolhidos devem ser bem tolerados e eficazes por via
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oral, e deve-se prezar pelo conforto posolégico, sempre que possivel. Ou seja, deve-se
reduzir o numero de tomadas diarias e adequar os horérios das tomadas a momentos
propicios do dia do paciente para garantir uma boa adesdo e aderéncia. Por isto foi
desenvolvido farmacos mais eficazes, diminuindo seus efeitos colaterais, e dando
escolhas para um melhor tratamento, evitando seu progresso e retardar e/ou prevenir a
ocorréncia de suas complicacdes, pois quando a hipertensdo arterial € mal controlada ou
nao tratada pode ocasionar uma série de problemas, como infarto agudo do miocardio
(IAM), acidente vascular cerebral (AVC), insuficiéncia cardiaca, entre outras doengas
ainda mais graves. Ja o tratamento correto, leva o individuo uma melhor qualidade de

vida.

Existem, basicamente, sete classes de anti-hipertensivos mais usadas na pratica
clinica, os principais sdo: os diuréticos (DIU), os antagonistas adrenérgicos, os
vasodilatadores diretos, os bloqueadores de canal de calcio (BCC), os inibidores da
enzima conversora de angiotensina (IECA), os bloqueadores do receptor de angiotensina
(BRA), e os inibidores diretos da renina. As principais classes na escolha para tratamento
da hipertensao arterial, mecanismo de agao e exemplos de farmacos estdo dispostos no

Quadro 1.
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Quadro 1 -
Tipos Mecanismos de acio Exemplos de farmacos
-Tiazidicos:
Hidroclorotiazida,
Atuam no aumento da diurese, aumentando a quantidade de sodio na urina, diminuigdo da volemia e da resisténcia | Indapamida,
vascular periférica, consequentemente, reduzindo a pressdo arterial. Os tiazidicos, entretanto, sdo os mais | Clortalidona.
Diuréticos escolhidos para o tratamento da hipertensdo do que os outros, sendo, por isso, opgdes de primeira linha. Isso se | - De Alga:

deve, provavelmente, ao fato de terem agdo mais prolongada do que os demais, sendo eficazes com uma dose tnica
diaria, o que leva a menos efeitos colaterais. E comum esta classe de medicamento ser administrado
concomitantemente a mais uma classe de antihipertensivo.

Furosemida, Bumetanida.
- Poupadores de
K+:

Espironalactona,
Amilorida, Triantereno.

Antagonistas Adrenérgicos

Os antagonistas centrais agem estimulando os receptores a-2 adrenérgicos no sistema nervoso central, que tém
efeito de inibi¢do do sistema simpatico. Os B-bloqueadores diminuem a contratilidade do miocardio (inotropismo
negativo) e a frequéncia cardiaca (cronotropismo negativo), reduzindo o débito cardiaco e diminuindo a pressao.
Também agem sobre os receptores B-adrenérgicos nos rins, diminuindo a libera¢@o de renina, reduzindo os niveis
de angiotensina II no sangue. Os bloqueadores de receptores a-1 adrenérgicos sdo antagonistas competitivos de
receptores pos-sinapticos e seu efeito principal € a reducdo da resisténcia vascular periférica (RVP). Nao exercem
muita influéncia no débito cardiaco e no sdo tio eficazes em monoterapia.

- Antagonistas -2
centrais: Metildopa,
Clonidina

- B-bloqueadores:
Propranolol,  atenolol,
Carvedidol, Nebivolol.

- a-bloqueadores:
Prozosina, Doxazosina.

Vasodilatadores Diretos

Os vasodilatadores diretos agem diretamente sobre a musculatura lisa vascular, levando ao seu relaxamento por
mecanismos ainda ndo elucidados, com consequente redugdo da RVP.

- Hidralazina;
- Minoxidil.




Bloqueadores do Canal  de

Os bloqueadores do canal de Ca++ (BCC) agem impedindo o aumento da concentragao intracelular desse ion nas
células do musculo liso dos vasos, inibindo sua contragdo e levando a diminuigdo da RVP. Seu sitio alvo sdo os

- Diidropiridinicos:
Anlodipino, Nifedipino.

. . . . . - Nao
Calcio canais de Cat++ sensiveis a voltagem, que promovem o movimento transmembrana do cation para o meio diidropiridinicos:
intracelular. A
Verapamil, Diltiazem.
23
Os IECA agem interrompendo o Sistema Renina Angiotensina Aldosterona (SRAA), que € hipertensor. As drogas | - Captopril;
Inibidores da Enzima | desta classe de medicamentos, inibem a enzima que converte Angiotensina I em Angiotensina II, que é um | - Enalapril;
Conversora de Angiotensina composto ativo que causa vasoconstrigao. - Lisinopril; -
Ramipril.
Os BRA agem no mesmo sistema Renina Angiotensina Aldosterona que os IECA, a diferenga € que, ao invés de | - Losartana;
Bloqueadores Do Receptor de ) . , . . . . .
Aneiotensina II impedir a sintese de Angiotensina II, eles impedem que se liguem ao seu receptor AT1, localizado nos vasos | - Valsatana;
& sanguineos, miocardio, cérebro, rins e células glomerulosas das suprarrenais, secretoras de aldosterona. - Candesartana.
O Alisquireno € o tnico representante dessa classe. Seu mecanismo também ¢ a interferéncia no SRAA, porém,
Inibidores diretos da Renina desta vez, inibindo competitivamente a atividade catalitica da renina. A consequéncia ¢ a diminuigdo da sintese de | - Alisquireno

Angiotensina e Aldosterona, com consequente queda na pressdo arterial.

Fonte: <https://blog.jaleko.com.br/anti-hipertensivos-quais-sao-as-principais-classes/>
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Tratando-se de idosos, € preciso ter uma maior cautela quanto a escolha da classe
de medicamentos para tratamento da hipertensdo arterial, pois além dos efeitos adversos
que podem acometer esse publico com maior intensidade, o uso da polifarmacia eleva a
chance de interagdo medicamentosa, e/ou interagdo farmaco-alimento, podendo assim
intensificar alguns efeitos adversos indesejados. O que leva uma frequente consequéncia
na terapia desse publico, ¢ a descontinuagdo por conta propria dos medicamentos, € s6
voltando a terapia quando percebe uma elevacdo na pressao arterial, ou substitui¢des de

medicamentos sem consultar o médico responsavel.

Uma interagdo alimento-medicamento ¢ a consequéncia de uma relagdo fisica,
quimica ou fisiologica entre um medicamento e um produto consumido como alimento
ou um nutriente presente em um alimento de origem botéanica ou suplemento dietético.

(WON, OBERLIES, PAINE, 2012)

Influéncia das substancias dietéticas na disposicdo do farmaco depende de
inameras variaveis, desde as propriedades fisico-quimicas do firmaco até alteragdes
posprandiais no trato gastrointestinal. Os componentes da dieta que modulam o citocromo
P450 intestinal e as enzimas de conjugacao de fase II, bem como as proteinas de absor¢ao
e transporte de efluxo, constituem contribuintes cada vez mais reconhecidos para os

efeitos dos alimentos na disposi¢ao de drogas (WON, OBERLIES, PAINE, 2012)

Interagdes medicamentosas sdo tipos especiais de respostas farmacologicas, em
que os efeitos de um ou mais medicamentos sdo alterados pela administracao simultanea
ou anterior de outros, ou através da administragdo concorrente com alimentos. As
interagdes podem acontecer de varias formas, os principais tipos de interagdo sdo a
interagdo medicamento-medicamento e interacdo medicamento-alimento, ambas pode
acontecer das respostas decorrentes da interagdo acarretar na potencializagao do efeito
terapéutico, na reducdo da eficacia, no aparecimento de reagdes adversas com distintos
graus de gravidade ou ainda, ndo causar nenhuma modificagcdo no efeito desejado do
medicamento, portanto, a interacdo entre medicamentos pode ser util (benéfica), causar
respostas desfavordveis ndo previstas no regime terapéutico (adversa), ou apresentar

pequeno significado clinico (STUCHI, 2016).

A varfarina pode sofrer interagdo medicamentosa com antidepressivos,
diminuindo seu efeito anticoagulante, também pode pode retardar a absor¢ao intestinal

quando hé presenca de alimentos (TELES, et al, 2012). A sinvastatina, por exemplo,
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quando ingerida com o suco de toranja, tem o pico médio de concentragdo sérica (Cwmax)
e a area sob a concentragao sérica de tempo (AUC) da sinvastatina aumentaram 12,0 vezes
e 13,5 vezes, respectivamente, em comparacdo com o controle de agua (. Dando a
conclusdo que, um comprimido de sinvastatina administrado com um copo de suco de
toranja, ¢ o mesmo que tomar 12 comprimidos com um copo de dgua, aumentando o risco

de danos no figado e nos musculos (CHEN, et al, 2018).

As principais classes farmacologicas que podem ocorrer interagao
medicamentoalimento s3o as classes dos anti-hipertensivos, quimioterapicos,
anticoagulantes, antiarritmicos, anti-convulsivantes, glicosideos cardiacos,

hipoglicemiantes, e alguns imunossupressores (MOULY, et al, 2016).

Suco de toranja ¢ comumente estudado sobre interagdes com medicamentos, pois
em algumas classes de medicamentos, o suco de toranja tem a capacidade de aumentar a
concentracdo plasmatica de todos os anticoagulantes orais diretos (WALLBACH et al,

2018).

A descoberta da interacdo da toranja com drogas foi um resultado inesperado de
um estudo de interagdo com foco em etanol e felodipina (um antagonista do canal de
calcio) que visava mascarar o sabor do etanol com suco de toranja. Os resultados
mostraram um aumento na biodisponibilidade da felodipina ¢ na C max, como
consequéncia da degradacao irreversivel de um CYP3A intestinal pelos compostos da
toranja (PETRICK et al, 2021). Além da toranja, outros sucos citricos, como laranja,
limao, pomelo e lima, também foram relatados como causadores de IMs em alguns

estudos clinicos conforme revisao recente (ABDELKAWY et al, 2016).

A tematica sobre a interagdo medicamento-alimento no paciente idoso ¢ de
extrema relevancia por, além de se submeter a terapias com multiplos medicamentos e
por tempo prolongado, o déficit de nutrientes nesta fase da vida também pode requerer o
uso de suplementos alimentares e promover interagdes que podem comprometer na
eficicia dos medicamentos para tratamento das doengas e comorbidades (DIACONU, et
al.,2021).

A populagdo idosa geralmente carrega uma carga de sabedoria adquirido ao longo
dos anos sobre culturas populares, a exemplo dos chds e seus beneficios, porém, a mal
elaboracdo do chd, ou o ndo conhecimento farmacolégico da erva, pode acarretar na

interagdo medicamento-alimento, € comprometer a terapia farmacoldgica a qual o idoso
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estd submetido, nem tdo pouco um medicamento pode ser substituido por um cha,
principalmente quando se trata da terapia constante de uma doenca cronica (PAUCAR &

ROJAS, 2020).

Compreender os mecanismos pelos quais essas substancias dietéticas alteram os
resultados farmacocinéticos e de DP dos medicamentos ¢ fundamental para avaliar a

significancia clinica e 0 manejo.
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4 METODOLOGIA
4.1 TIPO DE TRABALHO

O presente trabalho trata-se de uma revisdo integrativa da literatura,
apresentandose como uma parte indispensavel no processo de investiga¢do com o intuito
de localizar, analisar, sintetizar e interpretar trabalhos mais recentes ja publicados sobre o

tema (BENTO, 2012).

4.2 PERGUNTA NORTEADORA

Esse trabalho tem a finalidade de responder a seguinte pergunta norteadora:
“Quais as possiveis interacdes farmaco-alimento/ nutriente/ suplemento alimentar em
pacientes que facam uso de anti-hipertensivos e possiveis repercussoes sob a

farmacoterapia?”’

4.3 MATERIAL DE ESTUDO

A pesquisa bibliografica foi composta por artigos de pesquisa dos ultimos 10 anos
obtidos nas seguintes bases de dados: BVS, Science Direct ¢ PubMed.

A consulta eletronica foi realizada no periodo de setembro a novembro de 2022.

4.4 METODO DE SELECAO ELETRONICA

Para a realizagdo da pesquisa, foram consultados descritores cadastrados nos
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) da Biblioteca Virtual de Saude (BVYS).

Os descritores utilizados durante a pesquisa foram: “Food-Drug Interactions”,
“Antihypertensive Agents” e “Dietary Supplements”. Esses descritores permitem a
utilizagdo da terminologia para os idiomas: portugués, inglés e espanhol. Os descritores

foram cruzados através da utilizacdo de operador booleano AND entre as palavras.

Como critérios de inclusdo foram utilizados para selecao eletronica:
a) estudos de carater experimental, disponiveis na integra de modo gratuito;

b) nos idiomas portugués, inglés ou espanhol;
C) publicados no periodo de 2012 a 2022;
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d) Titulos e resumos deveriam se remeter aos descritores selecionados.

Para exclusdo de artigos considerou-se:
a) artigos de revisdo, enciclopédias, capitulos de livros, mini review, short
communications, artigos tipo opinido de editor;
b) repeti¢des dos estudos em mais de uma base de dados, sendo considerado apenas
uma Unica vez;
c¢) publicagdes que tratem de outras doengas cardiacas e hipertensdo que ndo seja
arterial;

d) publicagdes que tratem de interacdes com fitoterapicos.
4.5 SELECAO ELETRONICA E COLETA DE DADOS

Para a sele¢do dos estudos, primeiramente, foi realizada a leitura dos titulos de
artigos, excluindo aqueles conforme o que foi elencado como critérios para inclusdo e
exclusdo. Além disso, artigos que se apresentaram duplicados nas diferentes bases de
dados foram considerados uma tinica vez no quantitativo final.

Uma segunda analise foi realizada com a leitura dos resumos, sendo estes
classificados a fim de atender ao objetivo central do trabalho e critérios de inclusdo.
Aqueles que nao atenderam ao objetivo também foram excluidos da pesquisa.

Por fim, os trabalhos foram lidos na integra e selecionados de acordo com os
métodos e resultados obtidos, relacionando-os aos objetivos previstos para a revisao. A
figura 1 mostra o caminho percorrido € o numero final de trabalhos incluidos nesta

revisao.

Figura 1. Fluxograma do processo de selecao eletronica em bases de dados para inclusdo

de publica¢des em revisao de literatura.

Identificacado

C - BVS: 146
Publicagdes identificadas em bases PubMed: 5.888

de dados apds cruzamento de Science Direct: 2.209
palavras-chaves: 8.243

Critério de exclusao de publicagdes apds
leitura de titulo: 8.242
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Leitura do titulo e

resumo: 17
Selecao inicial

Critério de exclusao de publicagdes por
duplicidade em bases de dados: 2

v
Elegibilidade Leitura do trabalho completo: 15 ]
Critério de exclusao de publicagdes apos
v leitura de trabalhos completos: 9
Publicac¢des utilizadas para esta reviséo: 6 ]

Fonte: Elaborada pela autora, 2022.

4.6 COLETA E ANALISE DE DADOS

Relacionou-se informagdes quanto a: tipo de estudo, fidrmacos estudados,
metodologia empregada, mecanismos envolvidos nas interagdes e tipos de interagoes.

Buscou-se evidenciar assim, alimentos e suplementos alimentares que pudessem estar
envolvidos em interagdes, quais possiveis situagdes ¢ repercussdes sobre a ag¢ao do
farmaco e sobre a terapia anti-hipertensiva.

A partir dai, os resultados foram elencados na perspectiva entender os mecanismos
envolvidos nas possiveis interacdes e suas repercussdes sobre a acdo do farmaco e

respectivas recomendacgdes.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

A coleta de dados permitiu verificar que tanto interagdes com alimentos dentro de
uma refei¢do/ dieta quanto o uso de substincias na forma de suplementos alimentares
foram avaliados nos estudos apresentados nesta revisdo. Os resultados obtidos nesta

revisdo estdo apresentados no Quadro 1.

As caracteristicas da alimentagdo assim como o consumo concomitante a medicamentos
anti-hipertensivos podem afetar a eficdcia da farmacoterapia. Assim como quaisquer
outras substancias, os componentes dietéticos afetam as atividades dos antihipertensivos,
pois alteram a eficacia terapéutica e podem levar a possiveis efeitos adversos. O termo
Interacdo durante o metabolismo pode ser definido como qualquer alteragdo,
farmacocinética e/ou farmacodindmica, produzida por diferentes substancias como outros
tratamentos medicamentosos, fatores dietéticos e habitos como beber e fumar

(JAUREGUI-GARRIDO & JAUREGUI-LOBERA, 2012).



Quadro 2. Interacdes farmaco-alimento e possiveis mecanismos relacionados a medicamentos utilizados em terapia anti-hipertensiva.
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hidroclorotiazida,

Farmfl co-x Tipo de estudo Metodologia Mecanismo proposto . . Tipo d~e Referéncia
substancia Efeito interacoes
alimentar
Estudo de coorte (2), . N . ~ DUDKOWSK
A ingestdo de alimentos ndo
amostras de sangue coletadas I; KARIM;
em diferentes tempos apos _— apresentou eventos ad\{ersos MUNSAKA
. ingestio do firmaco separado Refeicdo com glto teor de quar’1d0 administrados junto com 2016 ’
Azﬂsal.rtan e e FDC com determinaciio da gordura teve .efelto maior na | os .farmacos. . ‘
clortalidona x Ob ional e in | concentracio plasmatica a farmacocinética. . A ingestdo de alimentos teve um F .
alimentos oservacionat e i tir d Ql P Le-Ms/Ms | Uma possivel explicacdo | efeito um pouco maior na armacocineti
(comprimidos vitro gz;alr o plastma. L& seria a de que os ingredientes | farmacocinética plasmatica apos | 2
separados e FDC) quantificacio das | ativos .dos ‘ comprimidos | a administragdo do comprjmido
concentracdes de azilsartan e | foram micronizados. F(Ii)C . do . c(liue apos d a
clortalidona em amostras de a mm;stragao © comprimidos
plasma. separados.
23 tipos de] WALLBACH
medicamento anti- et al, 2018.
hipertensivos
(ramipril, enalapril, O alcaguz foi detectado em 10%
benazepril, valsartan, | transversal dos pacientes e a cafeina em
irbesartan, lorsartan, | prospectivo, 92%.  Para o ilmbos gS
metoprolol, ol . componentes, foi demonstrado
biSOPIEOIOL g;i:lilgnnti(s) clc)?r(l) DeFect(l)u potenciais um efeito de aumento da PA.
propranolol, crise hipertensiva | Amostras de urina coletadas e estimulantes ou (.:Oglp ostos Houve um aumento _
lercanidipina, internados e que ja | analisadas CG-espectro  de nutricionais que mn UCNCIAM & egtatisticamente significativo na Farmacocinéti
amlodipina, faziam uso de pelo | massa PA: c?felpa pressdo arterial sistolica média | €@
felodipina, menos 2 (n=92), Nicotina em 5 mm Hg e na pressdo arterial
nitrendipina medicamentos (n=20) e alcaguz (n=10). diastolica em 3 mm Hg apos a
verapamil, anti- ingestdo cronica de um produto
urapidil, hipertensivos. contendo 4cido glicirrizico (2
torasemida, €asos).
furosemida,
piretanida,
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xipamida,
triantereno,
eplerenona e
espironolactona)
VANEKOVA
A ligagio competitiva foi etal.2019
investigada por espectroscopia | Ambas as drogas se ligam ao
de ﬂuores.cenma’ na presen¢a | mesmo  sitio primario de | § deslocamento da amlodipina
de albumina sérica humana | ligagdo na HSA e existe uma :
. - i pela quercetina pode elevar a
) (HSA). interagdo competitiva entre - . ~
Besilato de elas concentra¢do da amlodipina ndo Farmacocinéti
amlfdlg:la (AML) e | Experimental Alteragdes conformacionais da A quercetina liga-se com Egada 110 soro, oqu? pode c.alllsar ca
quercetina HSA  foi  obtida  pela maior afinidade e ¢ capaz de utgagoes na pressao arterial do
implementacdo de técnicas de deslocar a amlodipina do seu | paciente ou risco elevado de
dicroismo circular e FT-IR e | local de ligacdo. efeitos colaterais adversos.
estudos de docking molecular
complementares.
AZNAR-
Os  diuréticos tiazidicos LOU, et al.
.. Interacdes droga-suplemento | podem causar aumento da 2019
Tiazidas com s p iazidicos: i
Vitamina D: dietético com base o banco de | reabsorgéo de célcio. sofer alealowe metabolin
’ dados da Pesquisa Nacional de : -
bloqueadores  dos T | Satd Nutricio de 2013 Bloqueadores dos receptores da | Farmacocinéti
receptores de ransversa aude ¢ Nutrigao de ~| Os  bloqueadores  dos | angiotensina II: a funcio ca

angiotensina II com
potassio.

2014 (NHANES). Utilizando
regressdo logistica para avaliar
os fatores associados.

receptores da angiotensina Il
sdo poupadores de potassio e
podem ter efeitos
hipercalémicos.

cardiaca pode ser afetada.
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Alteracdes na DIACONU, et
Rey1sa:) de 249hprorituar~10$ de biodisponibilidade das al. 2021
pacientes com hipertensao substancias, podem alterar o
Diurc If’“r.na“"‘ © né’m‘."tensos que . efeito clinico.
! 1ur‘t<)=,1 icos, ; az?m uso t e Cmccc’if’u mais Componente alimentar: uso | Djetas com grandes quantidades
. e.ts. doqueg cl);es[; medicamentos por dia. de suplementos de vitaminas | de gorduras, proteinas ou fibras
gil 1 orgs a Cd ) e minerais (14,4%) e | causam efeitos colaterais por
Oq‘}e':‘i orfals - dos R ) A interagdo farmaco-alimento | avaliagio de interagdes | alterar a absorgdo dos firmacos. | Farmacocinéti
E?nals g calclo Z etrospectivo foi investigada por um | medicamento alimento | O perindopril (inibidor da ECA) | ¢4
Oqutea ores dos instrumento online (2,64%) maior em tem sua b1odlspon1b111dade
reeepiores ¥ denominado “Drug | hipertensos que normotensos | "eduzida em 35 % devido a
angiotensina (total = . ” p d ingestdo de alimentos
415 Interactions Checker”. devido a polifarmécia. g O
) Suplementos dietéticos devem
Banco de dados dos registros serevitados em ~pa?1.e ntes que
1 . fagam uso de diuréticos, pois
médicos eletronicos. ~ g
aumentam a retenc¢do de sodio.
Estudo aberto, randomizado, MISAKA, et
de centro Unico, cruzado em 2 al. 2021
fases.
dExtra‘;o‘de (cl:ha Verdet(G('il"E) O estudo indica que o EGCG
EES?GG}H? ch_)nf: et? fla OCM | iniba principalmente . .
- fol administrado aos - -, absorgao intestinal 0 hS'ln’Oprll quando
pacientes e 10 mg de lisinopril, do lisinopril administrado
1-4 hor'as apos lanche Diminuicio acentuada nas concomitantemente com o cha
padronizado ¢ uma concentragdes plasmaticas e verde tem sua exposicao oral
Lisinopril e | Randomizado e in | refei¢do de na excrecio urinria de diminuida. Diminuiu Farmacocinéti
Catequinas vitro almOQO foram lisinoprﬂ quando S{gll{ﬁcatlquente a ca
fornecidos, comparada com o controle biodisponibilidade oral do
respectivamente. (4gua) em voluntarios lisinopril sem alterar a

Determinagdo da concentragdo
de lisinopril por cromatografia
de alta eficiéncia com
espectrometria de massa em
tandem e posterior andlise
estatistica.

saudaveis.

depuragio renal.
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FONTE: Autoria propria, 2022.

Reconhecimento recente dos efeitos de certos alimentos, sucos, € suplementos
alimentares, em muitas drogas transportadas por proteinas transportadoras de drogas,
como polipeptideos transportadores de anions organicos (OATPs), proteinas associadas a
resisténcia a multiplas drogas (MRP), P-glicoproteinas (PGP) e metabolizado pelas
familias CYP450 fez com que aumentasse o interesse pela conscientizagdo e prevengao
quanto as interagdes medicamento-medicamento e medicamento-alimento (JARDAN ef

al., 2021).

Em trés estudos foram considerados fatores dietéticos como possiveis
interferentes para as interagdes com anti-hipertensivos, especialmente em nivel intestinal.
O alto teor de gordura (DUDKOSKI; KARIM; MUNSAKA, 2016) presen¢a de alimentos
como alcaguz e cafeina (WALLBACH et al, 2018) e dietas ricas em gorduras, proteinas
ou fibras causam efeitos colaterais por alterar a absor¢ao dos fArmacos (DIACONU, et al.

2021).

De acordo com a farmacocinética do farmaco, alteracdes na eficiéncia do
peristaltismo esofagico e esfincteriano, aumento do pH gastrico, diminuicdo do
esvaziamento gastrico, diminuicdo do débito cardiaco com subsequente diminuicao do
fluxo sanguineo gastrointestinal e redugdo da area de superficie do intestino delgado
podem ter influéncia significativa sobre a absor¢ao do farmaco (AKAMINE et al., 2007).
Condigdes fisiologicas do envelhecimento podem também somar-se as condi¢des de

interagao em nivel intestinal e trazerem repercussoes sob a biodisponibilidade do fArmaco.

Substancia dos alimentos podem alterar a absorcao, distribuigdo, metabolismo
e/ou excre¢do de drogas por meio de mecanismos fisiologicos e fisico-quimicos.
Acredita-se que as interagoes medicamento-alimento se limitam a influéncia do tipo ou
horario das refeicdes na absor¢ao de um medicamento. A depender da composi¢do da
refeicdo, realmente pode-se retardar o esvaziamento gastrico, elevar o pH do intestino
delgado proximal, aumentar o fluxo sanguineo hepatico e prolongar o tempo de transito
gastrointestinal, em compara¢do com o jejum. Uma refei¢do reduz em até 70% as
concentragdes plasmaticas de isoniazida, rifampicina, etambutol, valsartan, furosemida e
hidralazina, exigindo condi¢des de jejum e espacamento entre as refeicdes para manter a

eficacia dessas drogas (BOER et al., 2015).
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Um papel importante no que ¢ atualmente considerado clinicamente como a mais
relevante droga-interacdes alimentares ¢ ao se considerar que alimentos como sucos
citricos, alguns suplementos dietéticos e remédios fitoterapicos ou os chamados produtos
“naturais” podem modular in vitro e in vivo a atividade de algumas das enzimas
metabolizadoras de drogas e os transportadores de influxo e efluxo expressos ao longo da

borda em escova dos enterocitos no intestino delgado (MOULY et al, 2017).

O tratamento bem-sucedido da hipertensdo ¢ possivel com efeitos colaterais
limitados, dada a disponibilidade de varias classes de medicamentos anti-hipertensivos
(LAURENT, 2017). O uso da dieta como complemento a ingestdo de medicamentos
tornou-se muito popular devido aos efeitos colaterais que ocorrem ao longo do tempo,
porém no planejamento terapéutico o uso de forma adequada de medicamento frente a

refeicdes e deve ser pensado no manejo clinico (AJEIGBE, ADEMOSUN, OBOH, 2021).

Ao analisar possiveis interacdes em banco e dados clinicos DIACONU, et al.
2021 descreveu potenciais interagdes com alimentos e suplementos e possiveis efeitos
relacionados:

- Amiodarona/atorvastatina/repaglinida—toranja/suco de toranja: que pode
levar a um aumento na concentracao plasmatica da droga;

- Metformina/rosiglitazona/sitagliptina—alcool: risco de acidose lactica;

- Perindopril/valsartan/candesartan/ramipril — alimentos ricos em potassio:
risco de hipercalemia;

- Acenocoumarol — alimentos ricos em vitamina K: em particular “figado
bovino, brécolis, couve de Bruxelas, repolho, alface, soja, espinafre, agrido e outros

vegetais de folhas verdes”.

Cha verde, cha preto e extratos de componentes ativos em ambos demonstraram
redu¢do da PA em humanos e por isso sao muito utilizados como terapias
complementares, na forma de extratos e também podem ser veiculados na forma de
suplementos (Houston, 2013 b). Compostos fendlicos presentes no chd verde podem
interagir com o Lisinopril (inibidor da ECA) e inibir a absor¢ao intestinal reduzindo ainda

a biodisponibilidade oral (MISAKA, et al. 2021)
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Uma das principais preocupagoes de satde relacionadas ao uso de medicamentos
prescritos ¢ o risco potencial de eventos adversos e interagdes. Podem ocorrer também
entre medicamentos e suplementos dietéticos principalmente com medicamentos
amplamente utilizados, como agentes anti-hipertensivos e antibioticos. As consequéncias

dessas interagdes podem variar entre medicamentos e suplementos dietéticos.

Muitos compostos naturais em alimentos, suplementos nutracéuticos ou minerais
funcionam de maneira semelhante a uma classe especifica de medicamentos
antihipertensivos. Espera-se que esses compostos possam ter efeitos o efeito anti-
hipertensivo ¢ aditivo ou sinérgico (Houston, 2013 a). Assim, a associagdo de
suplementos vem sem recorrente, especialmente em idosos, porém possiveis efeitos

adversos e interacdes precisam ser detalhadas.

A quercetina ¢ um flavonol antioxidante encontrado em macas, frutas vermelhas
e cebolas que reduz a PA em individuos hipertensos, e por isso estudos sao conduzidos
sobre o uso em doengas cardiovasculares (Houston, 2013 b). Segundo o que foi
demonstrado por VANEKOVA et al. (2019) que a quercetina pode ligar-se de maneira
mais eficiente no mesmo sitio de ligacdo na albumina com a amilodpina e existe uma
interagdo competitiva e com isso trazer risco de causar flutuagdes na pressao arterial e

feitos adversos.

No estudo de Aznar-lou, et al. 2019, entre os usuarios de tiazidicos, 54% e 52%
faziam uso de célcio e vitamina D, respectivamente. Em 26% dos consumidores de
bloqueadores dos receptores do antagonista I apresentaram potencial interagao devido ao
uso concomitante de potassio. No geral, 49% dos participantes estavam em risco de pelo
menos uma das interagdes estudadas. Os diuréticos tiazidicos podem causar aumento da
reabsor¢do de célcio nos tubulos distais dos rins, o que contribui para a hipercalcemia.
Outra causa de hipercalcemia ¢ o excesso de vitamina D, por exemplo, através de altas
doses de suplementos orais, que aumentam a absor¢ao de célcio no intestino. Devido a
retengdo de célcio no corpo, a alcalose metabdlica pode ser desenvolvida (BAXTER et

al, 2009).

Os bloqueadores dos receptores da angiotensina II sdo poupadores de potéssio e
podem, portanto, ter efeitos hipercalémicos adicionais quando combinados com

suplementos de potéssio ou uso na dieta de substitutos do sal (p.ex. sal light) contendo
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potassio. O uso de suplementos de potassio ¢ o principal fator de risco para o
desenvolvimento de hipercalemia, pois causa um rapido aumento nos niveis séricos de
potassio. Se associados a outros fatores de risco contributivos, como fungdo renal

deficiente, insufici€éncia cardiaca e diabetes, podem ser associados ao rapido progresso da

hipercalemia (BAXTER et al, 2009).

A exemplo de interagdes com minerais, estudos clinicos sugerem que o
mecanismo de interacdo de zinco com anti-hipertensivos tem uma base farmacocinética
e ¢ provavelmente causado pela inibicdo da reabsorcdo renal de zinco, resultando em
zincuria. Ainda ndo se sabe se o tratamento medicamentoso também afeta a absor¢ao de
zinco pelo trato gastrointestinal ou outras vias de excre¢ao, como fezes ou pele (BRAUN,

ROSENFELDT, 2012).

Tendo em vista que o consumo de suplementos alimentares raramente ¢
supervisionado por profissionais de saude, as informagdes coletadas aqui podem auxiliar
esses profissionais em sua pratica de prescricao e aconselhamento medicamentoso e até

ser previsto na construcao de um padrdo alimentar associado a farmacoterapia.
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6 CONCLUSOES
As interagdes medicamentosas com alimentos sdo uma grande ameaga a
farmacoterapia oral segura e eficaz. Compreender os mecanismos subjacentes ¢é

essencial para evitd-los a0 maximo.

Pode-se concluir que interagdes com anti-hipertensivos podem estar relacionadas
a interacoes farmacocinéticas, alteragdes desde nivel intestinal até -efeitos

competitivos sob proteinas transportadoras plasmaticas.

Efeitos como a reducdo do efeito pretendido na farmacoterapia ocasionando
flutuagdes de PA podendo configurar riscos cardiovasculares. Suplementos de
nutrientes pdem estar associados a altos niveis séricos de compostos como Calcio e
potdssio e compostos bioativos podem competir por sitios de absorcdo ou de

transporte de fArmacos anti-hipertensivos.

Mais estudos devem ser conduzidos sobre possiveis efeitos adversos e que

elucidem os mecanismos envolvidos sob outros componentes alimenticios.
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