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Resumo

Introducdo: A acdo profilatica das frutas e vegetais em inimeras doencas cronicas,
como diabetes, obesidade, doencas cardiovasculares e cancerigenas, tem sido
demonstrada principalmente pela acdo antioxidante dos compostos bioativos que os
compdem. As propriedades ativas diferem entre si na estrutura quimica, no entanto,
partilham todos a capacidade de influenciarem os processos fisiologicos do corpo
humano. Por outro lado, a riqueza destes alimentos, em vitaminas, minerais, agua e
fibra, f&-los pobres em calorias, sendo por isso, valorizados numa alimentacao saudavel.
Os farmacos sdo utilizados cada vez mais, principalmente pela populacdo idosa, e
podem interagir com este grupo de alimentos, podendo ser afetada a sua

farmacocinética e/ou farmacodinamica.

Objetivo: A revisdo da literatura serve para dispor as possiveis interacdes de

importancia clinica entre frutas/vegetais e farmacos.

Métodos: O presente trabalho contemplou a revisdo da literatura cientifica, efetuado
num periodo compreendido entre Julho e Setembro de 2014, através das fontes de

pesquisa cientificas PubMed e B-ON.

Resultados: A vitamina K interage antagonicamente com a varfarina, inibindo o seu
efeito terapéutico, advindo uma recomendacédo de ingestdo segura de 1pg/Kg/dia, a fim
de assegurar um balanco adequado no organismo e ja contabilizando as possiveis
interacOes da vitamina K com o farmaco em questdo. A toranja é o fruto que apresenta
mais interacdes, em que as furanocumarinas inibem a CY3A4 e a P-gp, e a naringina
inibe 0o OATP, originando a interacdo farmacoldgica. O sumo de laranja contém a
hesperedina e hesperetina que inibem o OATPALl e o OATP2B1, reduzindo a
concentracdo dos farmacos fexofenadina e celiprolol. O alho é recomendado a
portadores com HIV e interage com 0s antirretrovirais saquinavir e duranavir. Outras
interacOes entre frutas/vegetais-farmaco encontram-se descritas na literatura sendo no

entanto necessario mais estudos que provem a sua importancia clinica.

Conclusdo: Apo6s o balanco das interagdes, denota-se uma relagdo entre 0s compostos
bioativos e os farmacos, em que o efeito terapéutico pode ser comprometido. Assim, 0
profissional de saude tem um papel fundamental na informacao ao paciente, advertindo-

0 acerca da importancia da ingestdo de frutas/legumes para a manutencdo de uma
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alimentacdo saudavel, pela protecdo que confere ao organismo e também informando-o

acerca das possiveis interagdes frutas/vegetais-farmaco.

Palavras-chave: Interacbes farmacoldgicas, interacdo farmaco-frutas/vegetais,

compostos bioativos, sistemas enzimaticos e de transporte.
Abstract

Introduction: The prophylactic action of fruits and vegetables in many chronic diseases
such as diabetes and obesity, and cancer, has been demonstrated by the antioxidant
action of bioactive compounds that compose them. They have different chemical
structures from each other, but all share the ability to influence physiological processes
in the human body. On the other hand, the richness of foods, in vitamins, minerals, fiber
and water, make them low in calories and with value in a healthy diet. Drugs are used
more, particularly for the elderly population, and may interact with this group of food,

affecting pharmacokinetics and /or pharmacodynamics.

Objective: The literature review provides the possible clinical relevant interactions

between fruits/vegetables and drugs.

Methodology: This work included the review of scientific literature, conducted in the
period between July and September 2014, through the sources of scientific research
PubMed and B-ON.

Results: Vitamin K interacts antagonistically with warfarin by inhibiting its therapeutic
effect, coming a recommendation for safe intake of 1ug/kg/day in order to ensure a
proper balance in the body and already counting the possible interactions of vitamin K
with the drug issue. The grapefruit is a fruit that shows more interactions, where the
furocoumarins inhibit CY3A4 and P-gp, naringin inhibits OATP, yielding
pharmacological interaction. The orange juice contains the hesperetin and hesperedin
that inhibit OATP2B1 and OATPAL, reducing the concentration of celiprolol drug and
fexofenadine. Garlic has been recommended for patients with HIV and interacts with
antiretrovirals saquinavir and darunavir. Other interactions between fruit/vegetable-drug
are described in the literature, but it is necessary more studies in order to prove its

clinical importance.
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Conclusion: After the balance of interactions, it’s denoted a relation between bioactive
compounds and drugs, whose therapeutic effect may be compromised. Thus, the
professionals have a key role in informing the patient, warning him about the
importance of inclusion of fruits/vegetables healthy diet, by the protection it confers to

the organism, and also informing him about possible interactions fruits/vegetables-drug.

Key-words: Drug interactions, drug-fruit/vegetable interactions, bioactive compounds,

enzymatic and transport systems.

Introducéo

Portugal é um pais conhecido por seguir uma dieta tipicamente Mediterranica, fazendo
parte desta os produtos hortofruticolas. No periodo de avaliacdo do consumo deste
grupo, compreendido entre 2008-2012, denotou-se um decréscimo dos frutos de -10,6%
e um aumento dos horticolas de +5,8%, comparativamente aos registos anteriores,
estando os valores de consumo encontrados abaixo das necessidades requeridas pela
Nova Roda dos Alimentos'. A Organizacdo Mundial de Salde (OMS) reconhece os
beneficios da inclusdo das frutas e vegetais (FV) na alimentacdo diaria, que se traduzem
por prevenir e diminuir o risco associado a doencgas crdnicas, como a obesidade a
diabetes, patologias cardiovasculares, e ainda cancerigenas’. Assim sendo, as
recomendacdes tém sugerido a ingestdo, de pelo menos 400g de produtos
hortofruticolas por dia, o correspondente a 5 porcées por dia®.Tanto as frutas, como 0s
vegetais séo elementos integrantes da Nova Roda dos Alimentos e visam combater as
deficiéncias vitaminicas, para além das outras vantagens apresentadas anteriormente®.
Os seus efeitos devem-se as peculiaridades da sua bioquimica, em que possuem uma
baixa densidade energética, e uma composicdo rica em vitaminas, minerais, fibra e
compostos bioativos, como os fitoquimicos®®. Além disso, sdo-lhes intrinsecas as
variages na constituicdo, nomeadamente na quantidade de compostos, diferindo entre
si pelas condigcdes edafocliméticas, de armazenamento e manipulacdo a que estdo

sujeitos”.

Os farmacos sao utilizados como terapéutica de diversas patologias, estando por isso, a

populacdo que os toma, sujeita a inumeras interacdes farmacoldgicas, que consistem na
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alteracdo da atividade de um farmaco provocada pela administracdo anterior ou
concomitante de outra substancia e que se traduz numa resposta farmacoldgica diferente
da prevista quando o farmaco é administrado isoladamente. Estas interacfes podem ser
classificadas tendo em conta o mecanismo de acdo envolvido (farmacocinéticas ou
farmacodindmicas) e as substancias intervenientes (farmacos, alimentos ou produtos

naturais)®.

Neste trabalho irdo ser abordadas as interagcdes entre os farmacos o grupo dos FV. A
interacdo farmacodindmica afeta a acdo farmacoldgica do medicamento, engquanto a
interacdo farmacocinética contempla as alteraces na sua absorcdo, distribuicdo,

metabolismo e/ou excre¢do (ADME).

Quando se considera a via de administracdo oral, uma formulagdo farmacéutica pode
interagir com nutrientes e pode ndo originar a mesma propor¢do de absorcdo de
principio ativo daquela formulacéo que é administrada na auséncia de nutrientes®. Isto
significa que, a concentracdo do farmaco disponivel na corrente sanguinea, pode derivar
de vérios fatores, como o pH gastrico e a motilidade intestinal. Por conseguinte
seguindo-se a distribuicdo, o farmaco desloca-se para os tecidos-alvo, onde pode ser
metabolizado e, finalmente, excretado sob forma original ou de metabolito. No processo
de biotransformacdo, que acontece maioritariamente no figado, o sistema enzimatico
integrado mais conhecido é o citocromo P450 (CYP P450, do inglés cytochrome P450),
participando na metabolizacdo de 60 a 65% dos farmacos, e subdividido em familias,
CYP3A4, CYP2C9, CYP1A2, CYP2E1, CYP2DS6, etc”.

Nos sistemas de transporte destaca-se a P-gp também denominada MDR1 (do inglés,
Multidrug Resistance Protein 1) e pertence a familia de transportadores de Cassetes de
Ligacdo de Adenosina-trifosfato (ABC), localizada no epitélio do intestino delgado, nos
tubos renais proximais, e na barreira cerebral, com a funcéo de expulsar do citoplasma
0s Xxenobidticos hidrofobicos, e influenciando a sua absorgdo, distribuicdo e
eliminagdo’®. O grupo das P-gp engloba as MRP (do inglés, Multidrug Resistance
Associated-Protein), as BCRP (do inglés, Breast Cancer Resistance Protein) BSEP (do
inglés, Bile Salt Export Pump) e as MDR1 (do inglés, Multidrug Resistance Protein 1),
e h4 sustancias que podem inibir ou induzir estas proteinas*®. As P-gp localizadas nos
enterdcitos promovem a expulsdo do farmaco para o lumen intestinal e as localizadas

nos hepatdcitos promovem o transporte para a bilis. Também € possivel encontrar
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outros transportadores, como sdo exemplo os OATP (do inglés, Organic Anion
Transporting Polypeptides), sendo estes de captacdo, e que também desempenham um
papel importante no ciclo ADME (Absorgéo, Distribuicdo, Metabolizagdo, Excrecédo)
dos farmacos™®. Estes localizam-se nas membranas de células polarizadas,
nomeadamente, nos enterdcitos onde promovem a absor¢do dos farmacos, atuando de
forma oposta aos transportadores de efluxo como as P-gp, e no figado, onde atuam
favorecendo a captacdo dos farmacos pelos hepatdcitos. Aqui, desempenham a funcao
de conduzir a sustancia quimica, da veia porta para os hepatdcitos, para a sua
destoxificacdo atuando em parceria com os transportadores de efluxo P-gp, facilitando a
eliminacdo dos xenobiéticos*®. Os polimorfismos genéticos correspondem a um dos
fatores que interferem na atividade destes transportadores, podendo influenciar a
disponibilidade e a atividade destes, repercutindo-se na farmacocinética, e

posteriormente, na intensidade das interagdes*® (Figura 1).

Reciclagem Enterohepatica
Dose oral

"
Metabolismo = £YP3A<
Limen
intestinal
P Hepatdcito
CYP3A H t e e et
-v ¥ oatps
P-gp Veia porta ) Ao local de medicdo
v OATPs
= Enterécito
Para as
fezes

Figura 1. Modo de atuagdo da P-gp, CYP3A e OATPs (traduzido de Dolton e
Roufogalis)*®

A metabolizagdo do farmaco também compreende outras enzimas, as de fase II,
igualmente designadas por ‘enzimas de conjugacdo’ cujo objetivo € transformar o
metabolito ou o principio ativo no seu estado original, numa sustancia mais hidrofilica,
para ser mais facilmente eliminada®. Elas s&o: as sulfotransferases (SULT), as UDP-
glucuronosiltransferases  (UGT), as glutationa  S-transferases (GST), N-
acetiltransferases (NST), NAD(P)H: quinona oxiredutase (NQO) e NAD(P)H:
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menadiona redutase’. A atividade destas enzimas pode ser alterada por xenobiéticos ou

substancias, o que pode influenciar a acéo farmacoldgica’.

Entre os varios tipos de interacdes, as do tipo farmaco-nutriente caracterizam-se por
incluirem alteragdes especificas na farmacocinética do medicamento, provocadas por
um ou mais nutrientes ou vice-versa®. Por sua vez existem varios fatores que podem
influenciar e produzir alteragdes nesse mecanismo, devendo ser considerados
principalmente aquando da prescri¢cdo de farmacos com margem de seguranca reduzida,
em doentes idosos e criangas e ainda outros fatores de risco como algumas patologias.
As criancas e idosos sdo grupos mais suscetiveis aos efeitos resultantes das interacdes, e
a populacdo envelhecida caracteriza-se por ter um metabolismo comprometido, por
alguns érgdos funcionarem de forma deficitaria, promovendo altera¢cBes no mecanismo
de agdo do farmaco™. As disfuncdes, como por exemplo gastrointestinais, malnutrico,
debilidade do sistema imunitario entre outras, comprometam a cinética do xenobiotico,

tornando mais provaveis as interacdes farmacolégicas’.

Posto isto, as interacdes podem ter consequéncias ndo desejadas, como a reducao ou
aumento do efeito terapéutico, podendo conduzir a diminuicdo da eficacia ou a falha do

mesmo,® ou ainda potenciar os efeitos adversos inerentes ao farmaco.

Metodologia

O trabalho complementar contempla uma revisdo da literatura, efectuada num periodo
compreendido entre os meses de julho e setembro de 2014, através das fontes de
pesquisa cientificas PubMed e B-ON. A utilizacdo das mesmas deve-se ao facto de
conterem artigos relacionados com a area da sadude, importando estes para o tema que
apraz desenvolver. Inicialmente foi introduzida a palavra-chave, em lingua inglesa,
“fruit AND vegetables AND drug interactions”. Entretanto, seguiu-se com a procura de
artigos que fundamentassem a interligagdo de ‘interagdes farmacologicas’ com
‘compostos quimicos das frutas e vegetais’, capazes de interferir a nivel farmacocinético
e farmacodindmico. As préximas palavras-chave utilizadas surgiram apds analise de
artigos-base, aprofundando a pesquisa de evidéncias outrora pouco desenvolvidas, e
acrescentando informacgdes mais recentes e detalhadas, presentes nas fontes de pesquisa

referidas anteriormente.
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1.  Propriedades Fisico-Quimicas dos Produtos Hortofruticolas e seus Beneficios

Ao longo dos anos, tem sido provado o papel das frutas e vegetais na prevencao de
doencas crénicas’’. Este papel é atribuido aos compostos bioativos, como o0s
antioxidantes, que intervém na eliminacdo de espécies reativas de oxigénio e nitrogénio
(ROS).

Nas diferentes frutas e vegetais encontram-se diversos fitoquimicos (Tabela 1 e Figura
2). As vitaminas A, C e E, carotenoides e flavonoides também integram a composi¢édo
dos produtos hortofruticolas, sendo perdidos em parte, nas etapas de colheita e
armazenamento®?. Entre os fitoquimicos, salientam-se os compostos fenélicos que se
definem como metabolitos secundarios de espécies vegetais, com atividade
antioxidante, que permitem as plantas protegerem-se contra os raios ultravioleta e
agentes patogénicos. Quimicamente, apresentam como estrutura basica um anel
aromatico e um ou mais grupos hidroxilo™. Na Natureza estdo disponibilizados sob a
classificacdo: flavonoides e derivados, acidos fendlicos (acido benzoico, cinamico,
elagico, gélico) e cumarinas, e ainda, os taninos e ligninas como polimeros'®. Varias
técnicas de extracdo destes compostos tém sido estudadas, sendo cada vez mais
valorizadas, uma vez que estdo reportados multiplos efeitos benéficos para saide, desde
a reducdo do risco de cancro, doencas autoimunes, cronicas (obesidade e hipertensdo) e
outros*®. Todavia, a confirmacéo cientifica da ocorréncia de interacdes da toranja com o
sistema enzimatico CYP450, tem conduzido ao desenvolvimento de estudos com o
objetivo de conhecer possiveis estratégias sustentaveis de remoc¢do desses componentes
do fruto referido*™®. Da composicao de vérios FV fazem parte as furanocumarinas, que
estdo em grande quantidade, presentes na toranja. Estes compostos possuem uma
estrutura basica caracterizada por um anel furano ligado a uma cumarina, pertencendo
esta Gltima ao grupo dos fenilpropandides. Ndo s6, mas também, o efeito protetor que
Ihes ¢ atribuido advém do facto de terem acdo antioxidante, em que a bergamotina e o

bergaptol representam duas subclasses bem conhecidas deste grupo™®.
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Tabela 1. Fitoquimicos presentes nas frutas e vegetais (adaptado de Fragoso e Esparza).

Frutas Fitoquimicos
Vegetais
Toranja Bergamotina e outras furanocumarinas, flavonoides (nobiletina,
tangeretina, quercetina (flavona), diosmina, naringenina e naringina
(flavanonas), kaempferol)
Laranja Flavonoides (tangeretina, nobiletina, diosmina e hesperetina)
Mirtilo Flavondides (antocianidinas, quercetina, e carotenoides)
Romé Acidos fendlicos (taninos), antocianinas, e pectinas
Maca Acidos fenolicos (taninos), xantonas glicosinoladas, quercetina e
saponina
Manga Taninos, antocianinas, fendis, saponinas, triterpenos
Brocolos Isotiocianato sulforano, glucosinolatos, &cidos fendlicos, inddis.
Espinafres  Flavonoides e acido p-cumarico, acido a-lipdico, polifendis, luteina,

zeaxantina, betaina.

POLIFENOIS
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Figura 2. Estruturas quimicas dos fitoquimicos presentes nas frutas e vegetais (traduzido

Fragoso e Esparza)®.

Relativamente as vitaminas, caracteristicas das FV, a vitamina K é aquela que
predomina nos vegetais de folha verde e nalgumas frutas. Os espinafres, os brécolos, as
couves, os repolhos, os kiwis, 0s abacates, as ameixas secas, os figos, as amoras
silvestres e as uvas sdo exemplos demonstrativos, onde esse micronutriente pode ser
encontrado em larga escala. As hortalicas, nomeadamente as de folha verde, fornecem
cerca de 400 pg/100g de K1, enquanto as frutas 15,6 pg/100g a 59,5 pg/ 100g de K1™.
Outras particularidades a ter em conta séo o facto de a polpa ter um teor de vitamina K
menor do que a casca, e do teor de vitamina K dos produtos hortofruticolas congelados

e secos ndo diferir dos mesmos produtos frescos®.

Além daquilo que foi mencionado, os vegetais contém os fitosterdis, conhecidos por
desempenharem funcdes na reducdo de colesterol sérico e na prevencdo de doencas
cardiovasculares*’. As frutas executam o mesmo papel, possuindo também fibra e
fitoquimicos importantes nos processos de eliminagdo de radicais livres, resultantes de
reacdes de oxidacdo'’. E ainda, publicado num estudo, a possibilidade de controlo
hormonal que as isoflavonas e flavonas, substancias das FV, conseguiam exercer,
contribuindo para a minimizacdo de sintomas caracteristicos na fase da menopausa,

devido & sua transformagéo em estrogénios®”.
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Importa, entdo, conhecer as interacbes que constituem relevancia clinica, a fim de
ponderar a ingestdo de certos FV, com o conhecimento prévio dos seus compostos
bioativos e nutrientes, que possam interferir na cinética do farmaco ao longo do seu
percurso no organismo, ou ainda com a sua acdo farmacologica. Da revisdo da literatura
seguem-se algumas das interacdes, que devem ser bem compreendidas, tendo escolhido

algumas das mais relevantes na clinica.

2. Interacédo farmaco-produtos hortofruticolas ricos em vitamina K

2.1. Anticoagulantes orais do tipo anti-vitamina K e vitamina K

A vitamina K pertence a categoria de vitaminas lipossolUveis, atuando como co-fator de
coagulagdo sanguinea®®. Dos varios tipos, adquire principal destaque a filoquinona (K1),

uma vez que é a forma representativa mais abundante em vegetais'®. (Figura 3).

a) : . b)

Filoquinona

o o
.
=
o 6 o

Menaquinona-7

Menadion

[ 1% Nimero de residues isoprendides das cadeias

Figura 3. @) Estruturas das formas biologicamente ativas da vitamina K'%; b) Estrutura

quimica da varfarina (retirado de Hung e Kuo)*°.

Para que ocorra a producdo de vitamina K1, é necessaria a existéncia de vitamina K2
(hidroquinona) disponivel, que depois é submetida a uma conversdo quimica,

integrando uma reagéo de oxidacao, designada carboxilacdo*® (Figura 4).
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Figura 4. Ciclo da vitamina K e modo de interacdo da varfarina (retirada de Dores,

Paiva e Campana)'®.

Sdo conhecidas varias interacOes, que interferem no ciclo da vitamina K e que podem
influenciar, os valores de indice internacional normalizado (INR, do inglés
Internacional Normalized Ratio), indicadores da eficacia terapéutica e probabilidade de
riscos hemorrégicos. A varfarina, que pertence ao grupo das cumarinas (Figura 3), é um
anticoagulante oral anti-vitamina K prescrito para o tratamento e prevencao de
fendmenos tromboembolicos, e que tem sido alvo de varios estudos por ser tdo prescrita
e por apresentar numerosas interagdes farmacolégicas®. Assim, o seu mecanismo de
acdo passa por inibir as enzimas hepéticas epdxi-redutases intervenientes no ciclo da
vitamina K, (Figura 4) em que ha menor producédo de filoquinona (K1), e consequente,
reducdo dos fatores de coagulacdo fatores de coagulacao Il, VII, IX e X e proteinas C e
S'820 Com a inclusdo de vegetais de folha verde e de frutos ricos em vitamina K, na
alimentacdo diaria, esta-se perante uma probabilidade de ocorréncia do efeito contrario
aguele que se pretende com a varfarina, ou seja, de coagulacdo sanguinea®’. Assim
sendo, a interacdo classifica-se como farmacodinamica, em que o farmaco exerce um
efeito antagénico relativamente & vitamina em mencdo*®?*#. Todavia, a vitamina K
deve fazer parte das refei¢ces diarias de forma equilibrada, e ndo deficitaria, devido a
associagdo com hemorragias e osteoporose, mais incidentes em idosos'®. Estudos
revelam um risco superior de complicagdes, de 1,75 vezes mais, neste grupo?. Este tipo
de consequéncias estd mais subjacente a esta faixa populacional, por terem uma
metabolizacdo hepética diminuida, resultando na reducédo dos valores de albumina, que
por sua vez induzem um aumento da biodisponibilidade do farmaco®. Portanto, o grau

de interacdo varfarina-vitamina K pode ser estimado a partir do tempo de protrombina
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do paciente, sucedendo uma comparacdo com o tempo de protrombina standard, atraves
do calculo do INR, que é utilizado como instrumento de monotorizagdo de eficacia
terapéutica'®?*. Na presenca de valores de INR superiores a 4,0, esta-se perante uma
probabilidade grande de ocorréncia de hemorragia®’. Acresce a importancia da
consideracdo de outros fatores, que possam condicionar os efeitos deste farmaco com
margem estreita de seguranca, sendo eles intrinsecos (fatores genéticos, capacidade de
absorcdo da vitamina K) e extrinsecos (comorbilidades associadas)’®?t. A
imprescindibilidade dos mesmos prende-se pela sua ligagdo com a funcao
farmacologica desejada, fazendo variar a avaliacdo da dose adequada a atribuir, por
possiveis alteracdes do estado de equilibrio do individuo'®?!. Também, é conhecido que
as gorduras potenciam a absorcéo das filoquinonas, pelo que devem ser evitadas nesta

situacdo terapéutica, e essencialmente, quando a alimentacdo ja é rica em vitamina
K18,21

Os estudos inerentes aos efeitos da varfarina sdo os de potenciacdo de acdo
farmacoldgica, ndo justificando a interacdo descrita, mas demonstrativos dos fatores
mencionados anteriormente. Assim sendo uma evidéncia revelou dados de frequéncia
de hemorragias induzidas pela varfarina de 15% a 20% por ano, tendo sido fatais 1 a 3%
por ano®. Nos E.U.A as bases de dados com 3 anos (2007 a 2010), assinalaram o

registo de ocorréncia de hemorragia intracraniana em 63 pacientes a tomar a cumarina>.

Concluindo, determinou-se que os pacientes tratados com este tipo de anticoagulantes
orais devem seguir uma dieta que inclua a ingestédo de vitamina K, mas de acordo com
um padrdo constante e seguro (de 1upg/Kg/dia), assegurando desta forma o efeito
medicamentoso requerido, e ja contabilizando as possiveis interacdes da vitamina K
com o farmaco em questdo. Uma ingestdo abaixo do valor indicado ndo é recomendada,

devido & associagdo existente com 0 aumento do risco de osteoporose™.

3. InteragGes farmaco-toranja/sumo de toranja (TJ/ST)

A toranja (TJ) é um fruto integrante das recomendacbes da American Heart
Association’s “Health Heart Compaign”, por ser um citrino com teor consideravel de
vitamina C, com fibra e poucas calorias®*. Os seus beneficios ja conhecidos, pelo teor de

fitoquimicos que carrega no seu interior, resumem-se a sua agdo antioxidante e
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anticarcinogénica, estando esta Ultima atribuida aos limondides®. Tem uma composicdo
rica em compostos bioativos, em que os flavonoides (p.ex. naringina) representam a
maior fatia, seguindo-se as furanocumarinas e derivados (p.ex. bergamotina ¢ 6, 7’
dihidroxibergamotina), cumarinas (marmina, 7 — geraniloxicoumarina) e acetais

ciclicos?®?%’.

As furanocumarinas entendem-se como tendo um poder inibitorio
irreversivel da CYP3A4, superior ao das cumarinas, interferindo na absorcdo e
metabolizacdo de varios farmacos, no entanto, é necessério ter em consideracdo as

variagdes das interacdes, derivadas do teor destes compostos*>?%,

Além do papel do ST na modulacdo da superfamilia enzimatica CYP450, também ¢
conhecida sua agdo inibitoria perante a P-gp, sendo 0 composto 6°, 7’
dihidroxibergamotina o responsavel por produzir esses efeitos’. J4 a naringina é uma

substancia, também presente na TJ, que inibe um transportador de captacdo, o0 OATP.

Depois de descoberta a natureza fitoquimica da TJ, apraz entender como se desenrolam
as principais interacdes desencadeadas. O processo de metabolismo dos xenobidticos é
0 que mais sofre alteracGes, resultando na maioria das vezes na potenciacdo dos efeitos
adversos®*. Enquanto em 2002 ainda ndo estavam bem definidos os constituintes da
toranja que contribuiam para interacfes farmacoldgicas, influenciando a disponibilidade
dos farmacos®, em 2009 j4 estes eram conhecidos®’, verificando-se uma inibicdo da
CYP 3A4. Um estudo salientou esse facto, apresentando um decréscimo da atividade da
isoforma enzimatica, cerca de 47% 4 horas ap6s ingestdo do ST O efeito da inibicdo

dos CYP no organismo persistiu por 72 horas®*,

A toranja interage com varias classes farmacoldgicas, destacando-se: as estatinas,
agentes antiarritmicos, imunossupressores e canais bloqueadores de calcio”®* (Tabela
2). Ap6s a demonstracao das propriedades ativas contidas no fruto, a revisdo de estudos
confirmam as interacfes existentes, e alguns incluem os grupos de transportadores e

enzimas alterados nesse processo.

Apesar da maioria das interacbes do sumo de toranja resultarem num aumento da
biodisponibilidade dos farmacos, os efeitos na fexofenadina resumem-se a redugédo da
sua biodisponibilidade oral. Num estudo em que foram administrados 1200 ml de ST
houve diminuicdo da curva dose resposta e da concentracdo maxima farmacologica
cerca de 36% e 33%, devido inibicdo da OATP1A2’. A naringina consegue Ser o

componente que mais interfere na inibicdo seletiva da OATP1A2 entérica, tendo sido
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descrito num estudo, em que 1200 puM deste composto originaram a reducdo da AUC
(do inglés, Area Under Curve) para 55% e 75%. Essa razdo pode dever-se ao facto de
ser um dos fitoquimicos mais abundantes no ST, compreendendo concentra¢des de 750
a 33 100 pM/L. Os efeitos inibitorios foram superiores neste transportador, quando
comparados com o MDR1’. Este composto, na dose de 3000 uM produziu 50% de
reducdo de MDRL1. Para a reducdo da OATP1A2 foi necessaria uma concentracdo 100
vezes menor aquela para produzir efeitos na MDRL, ou seja, 3,6 M que provocaram o

decréscimo do transportador de captacdo 50% a 90%'.

Por inibicao irreversivel da CYP 3A4, sdo multiplas as evidéncias que relatam que o
ST, mesmo ingerido horas antes da toma do xenobidtico, possui capacidade de interagir
com mais de 60 medicamentos’.

A interacdo do ST com a felodipina (blogueador dos canais de célcio) foi descoberta por
investigadores, que ao realizarem um estudo usaram este sumo para mascarar o sabor do
alcool. Este farmaco pertence aos canais bloqueadores de célcio e as suas concentragdes
plasmaticas eram duas a trés vezes superiores ao normal, quando tomado com ST%.

A biodisponibilidade de um farmaco pode ser fortemente condicionada pela expressao e
atividade enzimatica, nomeadamente da superfamilia CYP450, mais abundante nas
reacOes de oxidacdo de fase I, da metabolizacdo. Assim sendo, com a inibicdo da
CYP3A4, é expectavel que houvesse um aumento da concentracdo do xenobiético,
refletindo aumento dos efeitos adversos ou ser mesmo letal’.

A sinvastatina é um farmaco prescrito para individuos com hipercolesterolémia e atua
limitando a biossintese de colesterol por inibicdlo da HMG-CoA redutase®®. A
bergamotina é, portanto, um dos compostos que tem um papel inibitério no
metabolismo das estatinas®®. Caso haja ingestdo concomitante da bebida ST com o
farmaco em questdo, pode acontecer uma interagdo farmacocinética, por inibicdo da
atividade da P-gp, traduzindo-se num aumento da biodisponibilidade do farmaco, cujos
efeitos podem resultar em toxicidade muscular®® — miopatias e rabdomidlise?®. Uma
outra via metabolica utilizada é a da CYP450, em que a inibicdo da isoforma CYP3A4,
esta associada a faléncia renal, por uso simultaneo da estatina com ST?°. Desta forma,
pode-se verificar um aumento das curvas dose-resposta AUC, mais de dez vezes, ndo s
com sinvastatina, como também com lovastatina®®. As interacdes do ST com o dito
grupo farmacologico estdo mais do que descritas e a prova disso sdo 0s ensaios clinicos

que ja foram realizados®®. Num deles foi revelada a participacéo de individuos do sexo
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masculino que ingeriram 200 ml de ST com 40 mg de farmaco, durante um periodo de
tempo®®. Como resultados, obtiveram-se um aumento da AUC (0-24h) média 3,6 vezes
da sinvastatina (desvio de 1,8 a 6,0) e uma concentracdo maxima acrescida em média
3,9 vezes (desvio de 2,3 a 9,3), pela ingestdo de ST. Desta forma, concluiu-se a
existéncia de uma interacdo, que por si sé refletia um aumento da concentracdo do

xenobidtico no organismo, pelo que se devia evitar a toma concomitante dos produtos®.

A nivel da farmacocinética da pravastatina ndo foram encontradas alteracGes
significativas provocadas pelo sumo de toranja (250 ml), num ensaio clinico, pois é o

030,47.

unico farmaco que ndo é metabolizado pelas enzimas CYP45 Ja com a

atorvastatina verificou-se um aumento da AUC por 1,56 e 1,29 vezes®

O ST sendo administrado juntamente substratos farmacol6gicos da CYP 3A4, por via

endovenosa, n&o origina quaisquer interacdes®*,

Em suma, os farmacos que sdo metabolizados pela CYP 3A4 intestinal, com
biodisponibilidade oral reduzida e janela terapéutica estreita podem apresentar um
grande risco, quando administrados juntamente com sumo de toranja. Desta forma, as
interacbes podem ser significativas, aumentando a concentracdo plasmaética, e
resultando em efeitos adversos drasticos**. Apés estas constatacdes néo é aconselhével a
separacdo de tempo entre a toma do xenobidtico e o consumo do fruto, uma vez que
existem polimorfismos genéticos, condicionando por sua vez a quantidade da enzima
disponivel no organismo, ndo sendo possivel prever a extensdo da interacdo, em cada
paciente?. Sendo assim, devido a interacdes significativas, tém surgido hesitacdes por
parte dos profissionais prescritores, relativamente a certos farmacos®. O paciente pode
optar por ndo ingerir sumo de toranja, ou entdo, se ndo quiser excluir o mesmo da sua
dieta, tém que ter em conta as potenciais interacdes®*. Os fabricantes de alguns farmacos
descritos anteriormente, confirmam a importancia destas interagdes, tendo-as
introduzido na bula dos medicamentos, como um alerta. Sdo exemplo: ciclosporina e

sinvastatina®*.
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Tabela 2. Interagdes clinicas significativas com sumo de toranja (adaptado de Stump,
Mayo e Blum)®.

Farmacos Efeitos

S ) Aumento da concentracdo plasmatica,
Anti-arritmicos (amiodarona,

L . podendo provocar desordens da tirdide,
disopiramida, quinidina)

toxicidade pulmonar, bradicardia, outros.

Bloqueadores dos canais de célcio Aumento das concentracdes plasmaticas,
(felodipina, nicardipina, nifedipina, podendo originar taquicardia, flushing,
nimodipina, nisoldipina) edemas periféricos, cefaleias, outros.

_ ) ) Aumento da concentragdo plasmatica,
Estatinas (atorvastatina, lovastatina,

] ] podendo causar inflamacéao hepatica,
sinvastatina)

miopatias — rabdomiolise, cefaleias.

) ) Podendo causar toxicidade hepética e
Imunossupressores (ciclosporina)

renal, e aumento da imunossupresséo

Aumento da concentracao plasmatica,
Inibidores da protéase (saquinavir) potencia os efeitos adversos, com

cefaleias, cansaco, insdnias e ansiedade).

4. Interacdo farmaco-laranja

Dos fitoquimicos do sumo de laranja fazem parte a hesperetina e a agicona
(hesperetina), da classe dos flavonoides, que estando presente em maior quantidade, é

responsavel pelo decorrer de interacfes farmacoldgicas descritas em literatura cientifica

(Figura 5)°".
:: OCH;
Rom.‘“ )

OH ©

R =H, Hesperetin
R = Rutinose (glucose + rhamnose). Hesperidin

Figura 5. Estruturas quimicas da hesperedina e hesperetina (retirado de
Roohbakhsh, Parhiz, Soltani)®.
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Além das func¢des que desempenha na regulacdo do sistema imunitario, na prevencao de
doencas cancerigenas, pelo seu efeito antioxidante®, e do seu efeito
anticolesterolémico®”, também tem demonstrado beneficios em relacdo ao sistema
nervoso®l. Este Gltimo facto constata-se pela razdo deste composto ter facilidade em
atravessar a barreira cerebral, exercendo o seu efeito protetor®™. Na acdo contra o
colesterol, participa em mecanismos de modulagdo da expressdo do recetor LDL (do
inglés, Low Density Lipoprotein)®®.

Sob o ponto de vista de interagdes com significado clinico destacaram-se as laranja-
fexofenadina e laranja-celiprolol. A atividade da fexofenadina, um anti histaminico, foi
afetada pelo composto bioativo predominante na composi¢cdo da laranja, e em que um
estudo in vitro apresentou como resultado a inibicdo da OATP1A2, com a concentragdo
da 2,7 puM, da substancia’. Bailey et al. (2007) provaram também a diminuicdo da
absorcdo do farmaco, resultante da inibicdo da bomba de captacio OATP2B1°. O
mesmo grupo de investigadores desenvolveu um outro estudo com o B-bloqueador —
celiprolol, cujo transportador OATP2B1 tinha reproduzido os mesmos efeitos, dos
observaveis com a fexofenadina, aquando da presenca de hesperedina e hesperetina®.
Um estudo randomizado cruzado aplicado a 10 voluntarios saudaveis, consistiu na
verificacdo da existéncia de interacdo sumo de laranja-celiprolol. Os participantes
ingeriram 200 ml do sumo ou agua (controlo), e no 3° dia fizeram-no juntamente com a
toma do [-adrenérgico, numa dosagem de 100 mg. Posteriormente repetiram o
procedimento inicial, e a avaliacdo de resultados consistiu na analise da concentracao
plasmética do farmaco, eliminacdo via urinaria e medicdo da pressao sistélica. Como
resposta, obteve-se reducdo da concentracdo plasmatica do celiprolol, numa média de

89%, sem alteracdes a nivel hemodinamico™.

5.  Interacdo farmaco-manga, farmaco-mirtilo, farmaco-uva (M, SM, SU)

Tal como as outras frutas, estdo reportadas as propriedades da manga com agéo
antioxidante. Numa alimentacdo saudavel esta pode ser integrada pelos beneficios que
traz para a salde, tais como, efeitos anti-inflamatérios®, antimicrobianos e
anticancerigenos®. O resorcinol é um dos compostos bioativos, nela presente, e que lhes
confere estas caracteristicas®. Outros componentes deste fruto também contribuem para
as principais vantagens assinaladas, sendo exemplos a quercetina (flavonoide),

mangiferina (xantona glicosinolada)* — a mais ativa, e as catequinas™.
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Aparentemente a manga inibe a catabolizacdo enzimatica da CYP3A4, cerca de 50%,
com uma concentracdo de 36,7 pg/ml. Por outro lado, tem sido descrita a inibicdo da
acéo das enzimas CYP 1A1/2, cuja substancia ‘mangiferina’, nela presente em grande
quantidade, ndo justifica esses efeitos. Entdo, as catequinas, também conhecidas por
integrarem a composicdo desta fruta, confirmaram esta acdo nas CYP1lAl/2 e
CYP3A4*. A interacdo varfarina-manga é descrita num estudo em que se verifica
aumento da resposta farmacoldgica, por acdo inibitéria da vitamina A na CYP
2C19%,

Com grande valor comercial e utilizada para fins vinicolas®, a uva é uma fruta que faz
parte dos alimentos com fitoquimicos de interesse para o estudo de interagGes. Por um
lado, pela sua funcdo antioxidante, e por outro, por conter um composto com a capaz de
prevenir o desenvolvimento de aterosclerose®. Entre os varios componentes bioativos,
revelou importancia o resveratrol, do grupo dos estilbenos, como inibidor irreversivel da
CYP 3A4 e reversivel da CYP 2E1%. A sua presenca denotava-se como sendo essencial
na prevencdo da proliferacdo fungica no tecido vegetal, evitando infecdes. Estudos
apontam efeitos profilaticos contra o surgimento de patologias cardiovasculares e
carcinogénicas®®*. Por sua vez, assume uma acéo indutora de apoptose celular aquando
da existéncia de mutacdes a nivel do ciclo celular, sendo desta forma demonstrado um
exemplo justificativo do seu papel na prevencéo de neoplasias®".

Estruturalmente este composto bioativo € constituido por dois anéis benzénicos
arométicos ligados por uma ponte de etileno®. A sua atividade bioldgica define-se,
também, pelo aumento da expressao génica da enzima COX-2, e intervém nos processos
de regulacdo da proteina p53, com funcdo de supressdo tumoral®’. O composto, além
das propriedades antioxidantes, esta presente maioritariamente no vinho (53 a 1077
pg/100ml), fazendo igualmente parte da composicdo das uvas pretas, no entanto, em
menor quantidade (0,5 pg/100ml)*%. As furanocumarinas que o sumo de uva possui,

também participam nas interages, inibindo a CYP 2C9*’.

O sumo de mirtilo é conhecido pela peculiar capacidade antiagregante plaquetéria,
devida a ag¢do do composto ‘acido salicilico’. Além disso o &cido salicilico estabelece
uma forte ligacdo com as proteinas plasmaticas, prevendo-se um aumento da fracdo
livre de farmacos como a varfarina®’. Quando ingerido, para evitar infecdes urinarias,

juntamente com a varfarina, contribuiu para alteracdes do INR*’. Um outro caso foi
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reportado, em que tinham ocorrido hemorragias, explicadas pela presenca de
flavonoides que inibiam a enzima CYP 3A4, aumentando a biodisponibilidade do
farmaco®’. Um estudo realizado em 2010 refere que ndo tém sido identificadas
interacdes relevantes, farmacodinamicas nem farmacocinéticas, talvez porque a dose
minima de sumo de mirtilo atribuida a participantes na investigacdo, tenha sido no
maximo 240 ml por dia. Assim sendo os autores optaram por aplicar esta dose duas
vezes por dia. Os resultados ndo refletiram a existéncia de alteragBes na cinética do
farmaco nem no seu efeito terapéutico, quando tomado com SM*. Perante estes e
muitos outros casos, 0s investigadores Jennifer Zikria et. al (2010), alertam para que
sejam revistas certas adverténcias relativas a ingestdo de SM, mencionando que um
consumo moderado ndo representa quaisquer consequéncias, em relacdo ao tratamento

farmacolégico™.

6. Interacgdo farmaco-alho

As espécies de alho como (Allium sativum L.) e cebolas (Allium cepa L.) sdo fontes de
fitoquimicos que contém enxofre, sendo muitos deles volateis e conferindo
caracteristicas de sabor e aroma. O alho € conhecido por contribuir para efeitos de
protecdo cardiovascular, contra o cancro e infecdes microbianas*?. Assim sendo, este
vegetal tem feito parte das recomendacdes a individuos com HIV (do inglés, Human
Imunodeficiency Virus), também devido as suas propriedades anti-inflamatérias*. Nele
também ¢é possivel encontrar um composto designado aliina, que depois de clivado pela
enzima aliinase, d& origem a alicina, conferindo-lhe um cheiro caracteristico. O calor
vai ajudar na degradacéo de compostos organosulfurados*2. Os compostos bioativos do
bolbo tém sido nomeados, ja por investigacdes realizadas in vitro e in vivo, como
responséveis pela inibicdo da CYP 3A4 e modulagdo da acdo da P-gp*, contribuindo
para a existéncia de interagcdes farmacocinéticas em que o metabolismo e distribuicao

dos substratos terapéuticos sdo influenciados*.

Pelos beneficios ja reportados anteriormente, em pacientes com HIV, é de interesse
aprofundar as possiveis interacbes entre o vegetal e os farmacos antirretrovirais
atribuidos neste tipo de doenga — ritonavir, saquinavir e darunavir. Em adicdo, é

fundamental a descoberta da implicagéo que os componentes presentes no alimento em
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analise, tais como os flavonoides e os compostos organossulfurados, podem ter na

farmacocinética dos xenobi6ticos mencionados*.

Sinteticamente, o0 processo de interacdo pode caracterizar-se pela ligacdo dos
fitoquimicos ao mesmo local que os transportadores de efluxo, evidenciando-se assim
uma retencdo hepatica do composto farmacologico. A tangeretina tem sido associada a
inibicdo da CYP3A4, enquanto todos os outros (rutina e nobiletina) se relacionam com
a inibigcdo da P-gp ou MRP, em que, segundo revisdes da literatura, seria suficiente a
concentracdo de 10 uM das duas ultimas para o efeito. Assim sendo, a inddstria
farmacéutica tem utilizado varias técnicas a fim de aproveitar os compostos fenélicos do
alho, por estes inibirem as bombas de efluxo, contribuindo para uma maior absor¢édo do
farmaco saquinavir®. No entanto, um estudo apresentou valores plasméticos reduzidos
do xenobiotico, tendo colocado a hipotese de que poderia ser devido a uma indugdo da

CYP450, ndo tendo sido conclusivo naquela altura®.

Desta forma, a tangeretina, estando em maior quantidade no alho, favorece o
decréscimo da concentracdo de substrato com acdo terapéutica, pela razdo da inibicéo
da CYP 3A4 ser superior a da P-gp. No caso contrario, em que a inibi¢do da P-gp seja
mais forte, do que a da CYP 3A4, promovida pela nobiletina, h4& um aumento da
concentracdo do substrato®.

Contrariamente a acdo conhecida dos compostos fendlicos na atividade da P-gp, os
compostos organosulfurados comprovam o aumento do transportador*. Constitui um
bom exemplo, a distribui¢do do antirretroviral darunavir, que é afetada por aumento da

P-gp, resultando num decréscimo da concentracdo do farmaco®.

Por fim, num ensaio clinico o ritonavir ndo demonstrou a existéncia de interacdes

significativas com o alho®.

7. Outras interacgdes

Além das interacGes aprofundadas anteriormente, existem outras que foram relatadas,
embora seja pouco possivel a determinagdo de uma significancia clinica pela escassez

de estudos apresentados. Todavia, acresce a imprescindibilidade de apresentar fontes e
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tipos de interagdes provaveis, mediante uma dieta que contemple produtos

hortofruticolas (Tabela 3).

Tabela 3. Outras interagdes frutas/vegetais-farmaco.

Frutas/ Fitoquimicos Propriedades Alvo Interacéo

vegetais ativas/farmacolégica ~ molecular

S

Cenoura**®®®  q-caroteno, p- Antioxidante, Inibe: Caso reportado de
> caroteno, Reducéo de risco de CYP2E1 hipersensibilidade
zeaxantina, doenca macular aquando da toma de
. . Induz: L I
quercetina, degenerativa acido acetilsalicilico.
. . . fenolsulfotrans
mirecetina associada com a

. ferases Ensaios clinicos e in
idade,

. . vitro ndo reportados.
anticancerigena
(tratamento da

leucemia-indugdo de

apoptose)

Brécolo***®  Glucosinolatos, Antioxidante, Inibe: N3o reportados estudos
flavonoides e anticancerigeno, CYP1A1, com farmacos
cidos protecdo CYP 2B1/2,
hidroxicindmicos  cardiovascular, anti- CYP3A4,
inflamatorio, CYP2E],
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estimulador de MRP, BCRP,
enzimas de UDP,
destoxificacdo sulfotransferas
es

Induz: UGT’s,
sulfotransferas

es e quinona

redutases

Laranja de diosmina, Combate a artrite, Inibe: In vitro: fexofenadina,
Sevilha*® hesperetina, antioxidante CYP3A4, P- gibenclamida
nobiletina gp, OATP-

A/B Ensaios clinicos:
atenolol, ciprofloxacina,
ciclosporina, celiprolol,

levofloxacina,
pravastatina, colchicina

(diminuiu a absorcéo e

aumentou a Ta)

Abacate*® Pepsina, Proteco Desconhecido Varfarina
carotenoides cardiovascular, acdo
(zeaxantina, o e - em estados
caroteno), luteina, inflamatdrios e
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glutationa diabetes

®) Referéncias
Conclusodes

A maior parte dos estudos que abordam as interagOes descritas na literatura foram
realizados in vitro. No entanto, uma vez que os resultados de muitos foram de encontro
ao que se visualizava em ensaios clinicos, no caso de ‘fArmaco-sumo de toranja’, e pela
influéncia que os fitoquimicos presentes no fruto tiveram, decidiu-se valorizar os
compostos dominantes noutros frutos, com probabilidade de interagir com determinados
xenobioticos. Assim sendo, muitos outros FV que contenham estes constituintes em
larga escala, também sdo preditivos de potenciais fontes de interacdo, que se traduz,
muitas vezes, na ligacdo dos fitoquimicos ao transportador que corresponderia ao

substrato terapéutico.

Como interacBes mais prevalentes entre FV e farmacos, destacaram-se as do tipo
farmacocinético, na etapa de metabolizacdo, principalmente devido ao facto da
atividade das enzimas CYP450 ter sido alterada, observando-se o seu decréscimo e
aumento em diversas situacGes. No grupo das frutas houve mais interacGes, sendo a
toranja é o principal alimento, em que as evidéncias mais apontam como potenciador de
efeitos toxicos, provocados pela sua ingestdo concomitante com varios medicamentos.
A 6°, 7’ dihidroxibergamotina (DHB) e a bergamotina, do grupo das furanocumarinas
compdem numa quantidade considerdvel, este fruto, e embora tenham efeito
antioxidante, ndo sdo vistas como propriedades vantajosas, na terapéutica
farmacoldgica. No grupo dos vegetais, o alho tem sido recomendado a individuos
portadores de HIV, e por essa razdo decidiu-se levar a cabo estudos gque analisassem a
interacdo dos seus compostos bioativos com antirretrovirais. Os compostos
organossulfurados adquiriam um papel imprescindivel no aumento da atividade do
transportador de efluxo P-gp, diminuindo a concentragdo plasmatica do darunavir.
Outras alteragBes respeitantes & farmacocinética foram derivadas dos compostos
fendlicos, tendo também influenciado os mecanismos de acdo farmacoldgica do
ritonavir e saquinavir. Ainda, a interagcdo farmacodinamica evidenciada nesta reviséo,
refere-se a acdo da varfarina na vitamina K, por inibicdo das epoxiredutases, traduzindo-

se numa menor producao de filoquinonas.
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Nem sempre foi possivel introduzir os farmacos que comprovassem a existéncia de
interacdes relevantes, porque muitos frutos e vegetais necessitam de mais estudos
clinicos para o efeito. No entanto, estando bem descritos os mecanismos dos compostos
bioativos e a sua interferéncia nos transportadores e sistemas enzimaticos, dessa forma

pode-se fundamentar essa possibilidade.

Tal como considerado anteriormente, o facto de os FV serem ricos em compostos
bioativos, faz acrescer os cuidados na sua ingestéo, ndo sendo aconselhado ultrapassar
as recomendacdes diérias, e sempre que possivel, esclarecendo com o profissional

prescritor, acerca dos efeitos que podem advir de interacGes relevantes com farmacos.
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