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Resumo

Interacdo medicamentosa ¢ um evento clinico em que os efeitos de um fiarmaco sdo
alterados pelo uso concomitante ou anterior & administracdo de outro fArmaco, alimento ou
bebida.

A toranja tem vindo a ser estudada pelo potencial da sua utilizagdo no combate de doengas
cronicas devido a sua atividade antioxidante, anti-inflamatoria, anticancerigena, bem como
anti aterosclerdtica.

No entanto, a toranja ¢ um dos alimentos mais estudados pelo seu potencial de interagdes
medicamentosas.

Avaliar a importancia terapéutica das interagdes entre os alimentos e os medicamentos ¢
particularmente dificil, sendo estas interacdes principalmente de natureza farmacocinética
e muito complexa. Deste modo, a ingestdo de alimentos pode influenciar parametros como
a absorg¢do, distribuicdo, metaboliza¢do e eliminacdo de determinados firmacos, ou, por
outro lado, ndo influenciar estes parametros.

A toranja ¢ um exemplo conhecido deste tipo de interagdes, uma vez que pode interferir
com alguns farmacos e causar toxicidade severa.

A naringina, a naringenina e as furanocumarinas sdo componentes presentes na toranja e
que sdo responsaveis pela inibi¢do do CYP3A4 originando assim as interacdes com 0s
farmacos.

Sabe-se que inimeros farmacos interagem com o sumo da toranja. Muitos destes farmacos
sdo prescritos para o tratamento de doencas comuns e sdo metabolizados pelo citocromo
P450 3A4.

A glicoproteina-P e os polipéptidos transporte de anides orginicos estdo também
envolvidos nas interacdes com os farmacos, uma vez que sofrem interagdes com o0s
compostos polifendlicos presentes na toranja.

Com o desenvolvimento deste trabalho, pretende-se estudar as caracteristicas e as
propriedades da toranja, assim como as interacdes que existem entre este fruto e os

farmacos e em particular o modo como o perfil farmacocinético dos farmacos ¢ afetado.

Palavras-chave: toranja, interacdo farmaco-toranja, inibicdlo do CYP3A4,

furanocumarinas.



Abstract

Drug interaction is a clinical event in which the effects of a drug are altered by the
concomitant, or prior, use of another drug, food or drink.

Grapefruit has been used in the fight against chronic diseases due to its anti-oxidant, anti-
inflammatory, anticancer, as well as anti-atherosclerotic activity.

However, grapefruit is also one of the foods most studied for its potential drug interactions.
Assessing the therapeutic importance of interactions between food and drugs is particularly
difficult, and these interactions are mainly pharmacokinetics and very complex. Thus, food
intake can influence parameters such as the absorption, distribution, metabolization and
elimination of certain drugs, or, on the other hand, do not influence these parameters.
Grapefruit is a known example of such interactions as it may interfere with some drugs and
cause severe toxicity.

Naringin, naringenin and furanocoumarins are components present in the grapefruit that
are responsible for the inhibition of CYP3A4, thus leading to drug interactions.

It is known that innumerable drugs interact with grapefruit juice. Many of these drugs are
prescribed for the treatment of common diseases and are metabolized by cytochrome P450
3A4.

P-gp and OATP are also involved in drug interactions as they undergo interactions with the
polyphenolic compounds present in the grapefruit.

This work intends to study the characteristics and properties of grapefruit, as well as the
interactions between this fruit and drugs, and particularly to understand how the

pharmacokinetic profile of the drugs is affected.

Keywords:  grapefruit, drug-grapefruit interaction, inhibition of CYP3A4,

furanocoumarins.
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1. Introducao

A alimentag@o ¢ um fator essencial e indispensavel a sobrevivéncia humana, fornecendo ao
organismo os nutrientes basicos a sua integridade estrutural e funcional. A associa¢do entre
o consumo de frutas e horticolas (FH) e a prevencdo de diversas doengas cronicas tem sido
descrita em varios estudos, estando atribuida a riqueza nutricional de FH em &gua, fibra,
vitaminas, minerais e fitoquimicos (como os antioxidantes). (1)

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) reconhece os beneficios da inclusdo das FV na
alimentac¢do diaria, que se traduzem por prevenir e diminuir o risco associado a obesidade,
a diabetes, a patologias cardiovasculares e neoplasias. (2)

A toranja ¢ um fruto citrico, descoberto no século XVIII pertencente a familia das
Rutaceae. De acordo com a concentra¢do de licopeno a tonalidade da toranja pode variar
entre branca a vermelha, sendo a Pink, Ruby Red, Star Ruby, Thompson e White Marsh as
principais variedades. A China e os Estados Unidos da América sdo os maiores produtores
deste fruto. A toranja possui na sua constitui¢do inimeros fitoquimicos bioativos, que
apresentam diversos beneficios para a saude, no entanto, algumas dessas substancias tém
demonstrado a capacidade de interagir com diversos farmacos. (3)

A administracdo concomitante de uma terapéutica farmacoldgica com alimentos, onde os
nutrientes podem interagir com os farmacos, pode modificar a resposta terapéutica
desejada. (4) O mesmo pode acontecer com a toma de suplementos alimentares, que
contenham, por exemplo, hipericdio ou toranja, vitaminas e minerais. Atualmente,
informagdes sobre a saude, fArmacos e produtos naturais sdo de facil acesso, contudo, nem
sempre a informacao disponibilizada ¢ a mais correta ou completa. (5)

Os farmacos sdo utilizados para fins terapéuticos de diversas patologias, estando por isso, a
populagdo que os toma, sujeita a inimeras interagdes farmacologicas, que consistem na
alteracdo da atividade de um farmaco provocada pela administragdo anterior ou
concomitante de outra substincia e que se traduz numa resposta farmacolédgica diferente da
que se verifica quando o farmaco ¢ administrado isoladamente. Estas interagdes podem ser
classificadas tendo em conta o mecanismo de interagdo envolvido (farmacocinéticas ou
farmacodinamicas) e as substincias intervenientes (farmacos, alimentos ou produtos
naturais). (6)

As interagdes farmaco-nutriente podem estar associadas a alteragdes farmacocinéticas e

farmacodinamicas de diversos farmacos, podendo ter implicagdes clinicas. (7) O alimento



pode interferir com o farmaco em diferentes fases da farmacocinética: antes e durante a
absorc¢do gastrointestinal, durante a distribuicdo, metabolismo ou excrecdo. Sabe-se que €
nas fases de absor¢ao e metaboliza¢ao onde os alimentos interferem mais. (7, 8)

A administragdo de farmacos concomitantemente com a toranja pode estar na origem de
interagdo medicamentosa. Deste modo, ¢ importante que haja uma consciencializacdo da
prescri¢do, por forma a informar o utente das interagcdes que possam ocorrer.

Posto isto, as interacdes podem ter consequéncias ndo desejadas, como a redugdo ou
aumento do efeito terapéutico, podendo conduzir a diminui¢do da eficdcia ou a falha do

mesmo, ou ainda potenciar os efeitos adversos inerentes ao farmaco. (6)

Objetivos

Esta revisdo sistematica de literatura pretende clarificar as propriedades da toranja pela sua
utilizacdo crescente, na perda de peso e também pelas suas propriedades antioxidantes,
anticancerigenas, anti-inflamatorias, bem como as potenciais interacdes do sumo de toranja
com fiarmacos frequentemente usados pela populagdo. Pretende-se ainda estudar a
interferéncia da toranja na agdo dos fiarmacos, incluindo as complicacdes que possam

surgir quando um farmaco ¢ administrado concomitantemente com a toranja.

Metodologia

A pesquisa bibliografica contempla uma revisdo da literatura, efetuada num periodo
compreendido entre os meses de fevereiro a novembro de 2017, com base em documentos
publicados nos principais motores de busca: Pubmed, Science Direct, SciELO, B-On,
Google Scholar e ainda no repositorio da Universidade Fernando Pessoa. A utilizagdo
destes meios prende-se pelo facto de conterem artigos relacionados com a area da saude,
significativos para o tema que apraz desenvolver. Numa primeira pesquisa com a palavra
“grapefruit”, foram encontrados 1926 artigos, que com a utilizagdo de filtros, ultimos 10
anos, texto completo, ensaio clinico, revisdo, a pesquisa diminuiu para 134 artigos, tendo
sido utilizados 50. As palavras-chave utilizadas foram: “Grapefruit”, “Drug”,
“Interaction”, “CYP3A4”, “Drug-Food interactions”, “Furanocoumarins”, tendo sido
privilegiados artigos que descreviam ensaios clinicos que comprovavam os beneficios e as

interagdes da toranja. Nas publicagdes identificadas com esta pesquisa, foi tido em conta as



referéncias dos mesmos para identificar mais estudos relevantes. Foram ainda consultados

livros alusivos ao tema.

2. Toranja

A toranja ¢ um fruto citrico tal como a laranja, o limdo e a lima. Origindria das Ilhas
Caribenhas dos Barbados, foi inicialmente descrita, no ano de 1837, pelo botanico James
Macfadyen que a denominou Citrus paradisi Macf (Citrino paradisiaco Macf).

Foram desenvolvidos e documentados diversos estudos sobre este fruto, tendo sido
sugerida a teoria de que o mesmo deriva da hibridagdo de dois outros frutos: o pomelo
(Citrus maxima) e a laranja doce (Citrus sinensis). (3) A toranja ¢ um fruto de polpa
esbranquicada e contém sementes. (9) Devido a mutagdes, surgiram no inicio do século
XX, novas espécies de toranja, nos quais se verificava uma variacdo de cor entre a
tonalidade rosa e vermelha. (10, 11)

O sumo de toranja (ST) e o proprio fruto ndo sdo consumidos apenas pelo sabor agradavel
e pelo seu valor nutricional, mas também pelas propriedades benéficas para a saude. (9, 10)
Algumas descobertas sugerem que o sumo de toranja reduz a formacdo de placas
ateroscleroticas e inibe a formacao e a proliferacdo de células cancerigenas mamarias. De
acordo com vdrios estudos o sumo de toranja possui atividade antioxidante, antisséptica,
cardiotonica, destoxificante, hipocolesterolémica e sedativa. (10)

Relativamente a composi¢do nutricional da toranja, esta ¢ constituida por 90,9 g de 4gua,
0,9 g de proteina, 0,1 g de gordura total, 6,0 g de hidratos de carbono totais e 1,6 g de fibra.
Cada um destes valores foi calculado para uma quantidade de 100 g correspondentes a
parte edivel. A toranja ¢ um fruto muito rico em vitaminas, nomeadamente vitamina A,
caroteno, vitamina E, vitamina B1, vitamina B2, vitamina B3, triptofano, vitamina B6,
vitamina B9 e vitamina C. No que diz respeito aos minerais, ¢ constituida por sodio,
potéssio, calcio, fosforo, magnésio e ferro. (12)

O ST destaca-se por conter na sua constitui¢ao cerca de 69% da dose diaria recomendada
(DDR) para a ingestdo de vitamina C. (10)

O ST contém ainda inimeros fitoquimicos na sua constituigdo, maioritariamente
flavonoides e derivados de furanocumarinas, no entanto as suas concentracdes podem

variar de acordo com o modo de preparagdo do sumo, a marca comercializada e o lote. (13)



2.1.Compostos Bioativos

De um modo geral, a toranja contém diversos compostos bioativos, destacando-se os
flavonoides e as furanocumarinas.

Os flavonoides existentes no sumo de toranja sdo apresentados sob a forma de glicosideos,
sendo os mais abundantes a naringina (Figura 1), a hesperidina, a narirutina, a didimina,
quercetina, kaempferol e a poncirina. (3,10 e 14) Apos a ingestdo, estes sdo convertidos em
agliconas e monossacaridos pela acdo da flora intestinal. Por serem polifenolicos, estes
compostos podem, teoricamente, inibir as enzimas do citocromo P-450 (CYP), no entanto,
em estudos in vivo ndo se conseguiu identificar qualquer efeito, levando a hipdtese de que
estes ndo sdo, provavelmente, os principais compostos do sumo de toranja responsaveis
pela inibicdo dos sistemas enzimaticos CYP. Alguns estudos ndo conseguiram demonstrar
qualquer tipo de atividade da naringina, por outro lado o seu metabolito ativo, a
naringenina (Figura 2), j& parece demonstrar atividade em estudos realizados in vitro. (10)
A naringenina ¢ também utilizada na area da tecnologia farmacéutica, bem como na éarea
da cosmética e da perfumaria. (15) Devido as suas elevadas quantidades no sumo de
toranja e ao facto da naringina ndo estar presente com tanta quantidade noutros sumos
citricos, os flavonoides continuam a ser objeto de pesquisa. (10) Outro dos constituintes
caracteristicos da toranja ¢ a nootktona, muito associado a prevencdo da obesidade, na
medida em que estimula o metabolismo energético através da ativagdo da proteina quinase
dependente de adenosina monofosfato (AMPK). (16)

Além dos componentes da toranja referidos anteriormente, esta também contém
furanocumarinas. Estas sdo caracterizadas como metabolitos secundérios que se encontram
em determinados produtos de origem vegetal. Entre estes encontram-se a bergamotina
(Figura 3), 5-metoxi-7 gernoxicumarina (5-M-7-GC), a 6’,7’-dihidroxigenamotina (DHB)
(Figura 4), paradisina C, bergapteno, bergaptol (Figura 5), 6°,7’-epoxigenamotina e
isoimperitorina. (14,17,18)

De acordo com Chen et al., 2011, as concentracdes de furanocumarinas podem variar de
acordo com determinados fatores, como o tipo de armazenamento, forma de cultivo, estado
de maturacdo e tipo de tecido. As furanocumarinas estdo relacionadas com o aumento da
biodisponibilidade de determinados farmacos. (17)

Entre os compostos fenodlicos, incluem-se também os 4cidos fendlicos. Este grupo de

compostos encontra-se presente no sumo de frutos citricos, especificamente no sumo de



toranja. O mais importante ¢ o acido p-hidroxicindmico, e também o fertlico, p-cumarico,
sinapico, cafeico e clorogénico. (19)

Os limonoides e os carotenoides integram duas categorias de constituintes bioativos que se
encontram presentes na toranja. A limonina e a nomilina inserem-se na primeira categoria,
estando relacionados com o sabor amargo da toranja. O licopeno e o B-caroteno pertencem

a segunda categoria, sendo antioxidantes que influenciam a cor da polpa da toranja. (20)
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2.2.Beneficios da ingestdo da toranja

A toranja ¢ um dos frutos citricos mais consumidos em todo o mundo. Para além de ser
uma fonte rica em vitamina C, é também rica em nutrientes como fibra, minerais e hidratos
de carbono e ainda metabolitos secundérios com propriedades bioativas. Estes compostos

estdo associados a varios beneficios para a satde. (3)

De acordo com um estudo realizado em ratos (n=24), foram administrados 4 tipos
diferentes de dietas, em que as concentragdes de naringenina variaram entre 0, 0,003,
0,006 e 0,012% da dieta. Este estudo demonstrou que concentracdes equivalentes a 1-4
copos de sumo de toranja reduziu o peso do tecido adiposo, tendo a dieta com 0,012% de
naringenina atingido uma diferenca significativa em rela¢do ao grupo controlo.

Os niveis de triglicerideos presentes no tecido adiposo, bem como os séricos apresentaram
uma diminui¢do significativa nos grupos da naringenina, quando comparado com o grupo
controlo. A concentracdo de triglicerideos depende diretamente da dose de naringenina
administrada e deste modo a diminuicdo da concentracdo destes. Apesar disso, ndo se
verificou uma diferenca estatisticamente significativa entre os diferentes grupos

suplementados com naringenina.



No grupo de ratos suplementados com naringenina, também se verificou uma diminuicao
do valor de triglicerideos hepaticos, no entanto apenas nos que foram suplementados com
uma concentracdo de 0,012% de naringenina se verificou uma diminui¢do significativa.
Relativamente as concentragcdes de colesterol total plasmatico, de colesterol livre e de
colesterol hepatico, verificou-se que nos grupos de ratos suplementados com naringenina
houve uma diminuigao.

Apesar disso, apenas o grupo suplementado com uma concentragdo de 0,006% de
naringenina demonstrou uma diferenga significativa. Embora tenha havida uma diminui¢ao
do colesterol total plasmatico, a concentragdo de &cidos gordos livres permaneceu

inalterada entre grupos. (23)

Num outro estudo foram distribuidos de igual forma ratos por 4 grupos distintos (n=36).
Deste modo, dois grupos foram alimentados com ragdo de milho (grupo 1), e um deles foi
suplementado com naringina (grupo 2). Os dois restantes grupos foram alimentados com
uma dieta rica em gorduras saturadas e hidratos de carbono simples (grupo 3), em que um
deles também foi suplementado com naringina (grupo 4). Assim, nos dois tltimos grupos,
foi induzida sindrome metabdlica nos ratos que constituiram o estudo.

Verificou-se entdo, maior consumo de ragdo no grupo 1 em comparagdo com o grupo 3, no
entanto a ingestdo energética foi superior no grupo 3, demonstrando um aumento do peso
corporal final, aumento do perimetro abdominal e da deposicdo de gordura abdominal
quando comparado com o grupo 1.

A naringina, ndo interferiu com a ingestdo alimentar, energética e peso corporal dos ratos
do grupo 2 e 4 que ndo demonstraram uma diferenca quando comparados com os grupos 1
e 3 respetivamente.

A glicemia, o colesterol total plasmatico, os triglicerideos e os acidos gordos nado
essenciais demonstraram um aumento das suas concentragdes nos ratos do grupo 3 quando
comparados com os ratos do grupo 1. A suplementacdo de naringina, nos ratos do grupo 4
no final do estudo demonstrou estar associada a uma redugdo da concentragdo plasmatica
lipidica, bem como a uma melhoria da tolerancia oral a glucose. As concentragdes de
insulina aumentaram nos ratos do grupo 3 comparados com os do grupo 1 e verificou-se
uma normalizagdo destes valores no grupo 4. A pressdo sistolica sanguinea aumentou nos
ratos do grupo 3 quando comparados com os do grupo 1. Assim, a utilizacdo de naringina,

diminuiu ainda a pressdo sistdlica sanguinea nos ratos do grupo 4. No mesmo estudo,



verificou-se que este composto parece estar relacionado com a melhoria do stress oxidativo

e com a diminui¢do da inflamagao celular. (24)

Num estudo em humanos (n=68) foi inicialmente definido que todos os participantes iriam
adotar uma dieta restritiva a nivel caldrico por um periodo de duas semanas. Findo esse
periodo, os participantes continuaram com o mesmo tipo de dieta, no entanto, foram
divididos em trés grupos aleatoriamente, onde consumiram, respetivamente, meia toranja,
sumo de toranja ou dgua, vinte minutos antes de cada refei¢cdo, numa frequéncia de trés
vezes por dia. Assim, este Gltimo grupo constitui o controlo neste estudo.

De acordo com os resultados deste estudo, verificou-se uma diminui¢do do perimetro da
cintura dos participantes, no entanto, ndo se verificou uma perda significativa entre os
grupos nem diferencas na proporcdo de massa gorda e de massa magra.
Enquanto que no grupo controlo, se verificou uma redugdo dos niveis de HDL
(lipoproteina de alta densidade), nos restantes grupos, verificou-se um aumento de 8,2% no
segundo grupo, isto €, no grupo que ingeriu o sumo de toranja e um aumento de 6,2% no
grupo que ingeria meia toranja trés vezes ao dia, podem evidenciar assim um potencial anti
aterosclerotico associado ao consumo de toranja e do sumo da mesma. Deste modo a
toranja e o sumo deste fruto, podem conferir beneficios cardiometabdlicos evidenciados

pelo aumento significativo no HDL sérico. (25)

De acordo com um estudo em que o objetivo era avaliar o efeito da toranja no peso e a sua
relacdo com a sindrome metabolica, constituido por 91 participantes divididos em quatro
grupos distintos, onde cada grupo foi tratado com um dos seguintes elementos: toranja,
sumo de toranja, uma capsula contendo 500 mg de toranja inteira, previamente liofilizada e
comprimida, incluindo a casca e uma capsula com placebo. No primeiro grupo verificou-se
a perda de 1,6 Kg, no segundo 1,5 Kg, no terceiro 1,1 Kg e o quarto uma perda de 0,3 Kg
tendo apenas o grupo que consumiu a toranja apresentado uma perda estatisticamente
significativa. Em rela¢do a percentagem de gordura, ao colesterol, as enzimas que medem
a lesdo hepatica e insulina em jejum ndo houve diferencas significativas entre grupos.
Verifica-se que em cada um dos grupos tratados respetivamente com toranja, sumo de
toranja e a capsula com toranja, quando analisados os dados dos participantes com
sindrome  metabolica, demonstraram  estatisticamente = mais peso  perdido,

comparativamente ao grupo tratado com o placebo, e ainda o grupo tratado com toranja



apresentou uma reducdo significativa no teste de tolerancia a glicose ap6s 2 horas podendo

estar associado a uma melhoria a resisténcia a insulina. (26)

Um outro estudo avaliou os efeitos do consumo diario de toranja, tendo os 74 participantes
feito uma dieta pobre em frutas e vegetais ricos em compostos bioativos, tais como
polifenois e carotenoides, nas primeiras trés semanas. Na semana seguinte foram divididos
em dois grupos de forma aleatoria. O primeiro grupo manteve a dieta restritiva nestes
compostos e o segundo praticou a mesma dieta do grupo anterior, mas tinha de consumir
meia toranja trés vezes por dia (ao pequeno almogo, almogo e jantar). No primeiro grupo,
ao longo de todo o estudo, ndo se obteve nenhuma alteracdo antropométrica. No segundo,
apesar de ter havido perda de peso, esta ndo atingiu uma diferenca estatistica significativa.
Quanto ao perimetro da cintura e a razdo cintura-quadril, obteve-se uma diminui¢do
significativa, bem como da pressdo arterial sistolica média, ao longo de todo o estudo. Os
valores de pressdo arterial bem como de perfil lipidico, ndo sofreram alteragdes
significativas ao longo do estudo. Relativamente a média de colesterol LDL (lipoproteina
de baixa densidade), apesar de o grupo tratado com toranja ter obtido uma reducdo maior
do que o grupo controlo, ndo atingiu uma diferenga significativa comparativamente com os

valores iniciais. (27)

Virios compostos da toranja tém vindo a ser estudados, tendo demonstrado, tanto in vitro
como in vivo, propriedades anticancerigenas. Um estudo com a duracdo de sete semanas
onde o sumo de toranja foi consumido, reportou uma diminui¢do da formagdo da cripta
aberrante do c6lon, marcador detetavel no desenvolvimento do cancro colo-retal, atribuido
a atividade antioxidante da toranja.

Os compostos fitoquimicos como os flavonoides e limonoides apresentam atividade
anticancerigena. A naringina e a hesperidina sdo dois flavonoides da toranja, reconhecidos
como sendo os compostos que apresentam maior propriedade anticancerigena.

Nos ultimos anos, diversos estudos in vitro e in vivo, t€m tentado perceber também o papel
das furanocumarinas no tratamento de diversos cancros, tendo varios apresentado o poder
anticancerigeno contra cancros como o da mama, de pele e leucemia.

A furanocumarina bergamotina e os seus percursores, bergaptol e bergapteno, tém sido
reportados como exibindo potencial de supressdo da proliferacio de cancro da mama
através de diversos mecanismos moleculares. A bergamotina tem vindo a ser estudada

também em casos de leucemia, pela sua capacidade de inibir o crescimento de células do



mieloma multiplo, bem como potencial candidata para o tratamento da infe¢do por
Helicobacter pylori.

No que diz respeito a saude Ossea, o bergapteno, parece demonstrar atividade anti-
osteoporotica, tanto em estudos in vitro como in vivo.

No entanto, verifica-se ainda a necessidade de desenvolvimento de um maior nimero de
estudos, por forma a perceber melhor os beneficios da utilizagdo da toranja, e os seus

mecanismos de acao. (3)

3. Interacdes entre Farmacos e a Toranja

H4 uma interagdo com farmacos quando uma substancia altera a atividade de um farmaco,
aumentando ou diminuindo os seus efeitos previstos, ou podendo mesmo resultar em um
novo efeito. As alteracdes medicamentosas clinicamente significativas podem resultar de
alteracdes nas propriedades farmacéuticas, farmacocinéticas ou farmacodinamicas. (28)

A toranja ¢ uma fruta bastante conhecida por conter substancias capazes de interferir com
os farmacos através da inibi¢do do citocromo P450, principalmente a CYP3A4, uma das
enzimas mais importantes no metabolismo dos firmacos. A inibi¢do caracteriza-se por ser
irreversivel, resultando numa diminui¢do dos niveis de proteina do CYP3A4 nos
enterocitos, sem que haja reducdo dos niveis de acido ribonucleico mensageiro (mRNA) do
CYP3A4. Isto faz com que o efeito da toranja nos substratos desta proteina seja mais
prolongado, diminuindo passados alguns dias apds o consumo de toranja. (29)

Na generalidade as furanocumarinas presentes no ST sdo fortes inibidores das enzimas
CYP nomeadamente, a 3A4, 3AS, 2B6, 2C9 e 2D6, provocando um aumento da
biodisponibilidade oral dos farmacos que sdo substrato destas enzimas. (28, 30)

Estudos que utilizaram farmacos distintos referem que o ST também parece inibir a
glicoproteina-P (gp-P). Este transportador membranar é responsavel por executar o efluxo
de uma grande variedade de substratos, do enterocito de volta ao lumen intestinal,
restringindo a sua absorc¢do. (14, 28)

Outros transportadores que também sdo afetados pelo ST sdo os transportadores
polipéptidos transportadores de anides organicos (PTAO). Os PTAO sao transportadores
membranares que trabalham no sentido contrario da gp-P, facilitando a absorcao dos seus

substratos através da parede gastrointestinal (Figura 6). Ao contrario do que acontece com
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a CYP, no caso da PTAO, existe uma inibi¢do reversivel do transportador na absorc¢ao,
sem diminuicdo na expressdo da proteina, uma vez que os niveis de mRNA ndo foram
significativamente diferentes quando era ingerido ST em comparacdo com a agua. Isto
traduz-se numa inibi¢do mais curta comparativamente com a inibi¢do das CYP. (14, 29)

Os constituintes que parecem estar envolvidos nestas interagdes sdo os flavonoides,
naringina, naringenina, quercetina, kaempferol e as furanocumarinas, bergamotina, DHB,
bergapteno, bergaptol e o 6',7’-epoxigenamotina. (14)

Um estudo in vitro que avaliou o resultado da naringina e hesperidina na PTAO verificou
que estes inibiam significativamente a atividade do transportador mesmo com
concentragdes inferiores as que existem no sumo de toranja, (3,6 umol/L e 2,7 umol/L,
respetivamente). (29)

No caso da gp-P, apesar dos flavonoides conseguirem interferir, a concentracdo necessaria
¢ muito superior comparativamente com a necessaria para a inibicdo do PTAO (3000
umol/L), o que pode significar que o sumo de toranja ¢ um inibidor muito mais potente das

PTAO do que da gp-P. (29)

Reciclagem Enterohepatica
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Figura 6- Distribuicdo das CYP3A4, gp-P e PTAO e o sentido do transporte. Adaptado de
Dolton, M.J. (2012). (29)
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Posto isto, varios sdo os farmacos que veem as suas propriedades farmacéuticas alteradas,
devido a ingestdo de toranja, anterior ou concomitante a sua ingestdo. De seguida
descrevem-se alguns dos farmacos que podem sofrer interagdes com este fruto,

encontrando-se sumarizado na Tabela 1.

3.1.Antihipertensivos

3.1.1. Bloqueadores da entrada de calcio

Os bloqueadores da entrada de calcio sdo atualmente farmacos de primeira linha no
tratamento da hipertensdo arterial devido a sua eficacia e melhor tolerancia pelos pacientes
em comparacdo com outros agentes antihipertensivos, sendo uma alternativa no tratamento
de pacientes idosos. O verapamil (protdtipo das fenilalquilaminas), a nifedipina (protdtipo
das di-hidropiridinas) e o diltiazem (o protdtipo das benzotiazepinas) sdo alguns dos
farmacos deste grupo. (31) O grupo das di-hidropiridinas inclui, para além da felodipina
que ¢ o farmaco mais estudado, a nisoldipina, a nimodipina, nicardipina, a nitrendipina, a
nifedipina e a amlodipina, que possuem metabolismos semelhantes e diferem na
biodisponibilidade, uma vez que depende do efeito de primeira passagem sobre o farmaco.
(32) As di-hidropiridinas sao farmacos lipossoluveis e metabolizados pelo CYP3A4 usados
para o tratamento da hipertensao e angina de peito.

A interacdo da toranja com a felodipina foi descoberta acidentalmente num estudo em que
usaram este sumo para mascarar o sabor do alcool. As suas concentragdes plasmaticas
eram duas a trés vezes superiores ao normal, quando tomado com o sumo de toranja. (33)
A interacdo entre o sumo de toranja e a felodipina aumenta consoante o aumento da
frequéncia e quantidade de sumo de toranja ingerido. Deste modo, s6 ¢ possivel evitar esta
interagdo com um intervalo de tempo entre a administracdo de felodipina e o sumo de
toranja, de cerca de 2 a 3 dias. (10) Com a inibigdo da CYP3A4, ¢ expectavel um aumento
da concentragdo do farmaco, refletindo-se no aumento dos efeitos adversos, podendo
mesmo ser fatal. (34)

O verapamil sofre uma extensa biotransformacdo hepatica, com predomindncia da via
CYP3A4, e ¢ também um substrato da gp-P. (35) Quando coadministrado com a toranja

verificam-se alteragdes significativas na pressdo arterial. (9)
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No caso da nifedipina, as concentracdes plamaticas também se encontram aumentadas,
quando se verifica ingestdo de toranja.

Deste modo, a ingestdo de sumo de toranja e a administragdo de nifedipina, felodipina e
verapamil ndo ¢ recomendada e deve ser monitorizada, de modo a intervir caso surjam
sinais de toxicidade como cefaleias, hipotensdo, edema periférico e taquicardia. (36, 37,
38)

O diltiazem possui uma biodisponibilidade relativamente baixa devido ao extenso efeito de
primeira passagem via CYP3A4. Quando administrado em conjunto com a toranja, ha
aumento da biodisponibilidade, o que pode estar relacionado com a inibigdo do

metabolismo intestinal e/ou do transporte de efluxo pela gp-P. (9, 10)

3.1.2. Antagonista do recetor da angiotensina II - Losartan

O losartan ¢ um farmaco da classe dos antagonistas dos recetores da angiotensina II
(ARAs) indicado para o tratamento da hipertensdo arterial. Este farmaco ¢ metabolizado,
in vitro, pelo CYP3A4 e pelo CYP2C9 dando origem a um metabolito ativo intermediério.
Nos humanos, hé evidéncias de que a metabolizacdo ¢ maioritariamente via CYP2C9, pelo
que a inibigdo do CYP3A4 ndo tem efeito significativo. (9, 39) A ingestdo de sumo de
toranja pode diminuir a eficacia devido a diminui¢do da concentragdo do metabolito ativo,

no entanto mais estudos sdo necessarios para determinar a significancia. (38)

3.1.3. Inibidor da renina - Aliscireno

O aliscireno ¢ usado isoladamente ou em conjunto com outros medicamentos para tratar a
pressdo arterial elevada (hipertensao). O aliscireno ¢ um substrato para o transportador de
influxo OATP2B1 e para a gp-P. Um estudo clinico em voluntarios saudaveis mostrou
haver uma redugdo significativa da biodisponibilidade do aliscireno, quando tomado com
uma Unica dose de ST. A biodisponibilidade relativamente baixa podera ter origem na

inibi¢ao da absor¢do do aliscireno no intestino delgado, mediado pelo OATP2BI1. (9)

3.2.Antiarritmicos

A amiodarona ¢ um antiarritmico metabolizado pelo CYP3A4, que da origem a um
metabolito mais potente, a N-desetilamiodarona (N-DEA). Quando administrada
concomitantemente com toranja a sua concentracdo plasmatica estd aumentada uma vez

que a metabolizagdo pré-sistémica esta inibida. (10, 35) A concentragdo do farmaco pode
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aumentar em 150 a 300%, devendo monitorizar-se para efeitos toxicos tais como, arritmia,

taquicardia do tipo Torsade de Pointe, sangramento gastrointestina e hipercalemia. (37, 38,

40)

3.3.Digitalicos

A digoxina ¢ um farmaco pertencente ao grupo dos digitalicos e ¢ predominantemente
excretada na sua forma inalterada por via renal. Embora haja pouca possibilidade de
interacdo com o sumo de toranja mediada pelo CYP3A4, a digoxina ¢ transportada pela
gp-P e uma vez que apresenta uma margem terapéutica muito estreita, pequenas variacdes
na sua biodisponibilidade podem causar efeitos toxicos. Sendo assim, os inibidores da gp-P
podem aumentar as concentracdes de digoxina, aumentando a sua absor¢do. (9, 31)

No entanto, varios estudos referem que apesar de se verificarem alteragdes

farmacocinéticas, esta interagdo ndo parece ser relevante. (41, 42)

3.4.Antidislipidémicos

As estatinas s3o uma classe de farmacos muito prescrita para o tratamento da
hipercolesterolemia e na prevencdo das doencas cardiovasculares associadas a
aterosclerose. (43) A exce¢do da pravastatina e da rosuvastatina, que sdo hidrofilicas, as
restantes sdo lipofilicas. As estatinas sdo rapidamente absorvidas apds administrac¢do oral,
sofrendo (com excecdo da pravastatina) uma extensa biotransformacdo na primeira
passagem pelo figado. (31)

A lovastatina, a sinvastatina e a atorvastatina sdo predominantemente metabolizadas pelo
CYP3A4, e varios estudos clinicos tém demonstrado aumentos significativos nas
concentragdes destes farmacos quando administrados conjuntamente com o sumo de
toranja. (9, 44)

As estatinas bloqueiam a enzima hidroxi-metil-glutaril-coenzima A redutase (HMG-CoA
redutase). Esta enzima desempenha um papel fundamental na sintese de colesterol e se for
inibida, a produ¢do do LDL-colesterol ¢ diminuida, o que leva consequentemente a um
aumento do HDL-colesterol.

Todas as substincias que aumentam a concentracdo de estatinas aumentam também a
frequéncia de efeitos adversos como a mialgia, miosites e miopatias que incluem
rabdomidlise. Os fabricantes de sinvastatina e lovastatina recomendam evitar a ingestdo de

ST durante o tratamento.
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Relativamente a atorvastatina, ndo ¢ recomendado tomar mais do que um ou dois copos de
sumo de toranja, pois pode haver um grande aumento na sua concentragdo. (9)

Para estes trés farmacos, sinvastatina, lovastatina ¢ atorvastatina, a interagao ¢
clinicamente significativa, devendo ser tida em conta. (37, 38, 45)

A pitavastatina ¢ preferencialmente metabolizada pelo CYP2C9. Um estudo demonstrou
haver uma ligeira capacidade de o sumo de toranja aumentar a concentragdo da
pitavastatina, ndo havendo efeitos clinicos relevantes.

A pravastatina ndo € principalmente metabolizada pelos CYPs, e ndo ¢ substrato da gp-P,
logo a ingestdo de sumo de toranja ndo afeta a sua farmacocinética. (9, 43) A nivel da
farmacocinética da pravastatina ndo foram encontradas alteragdes significativas
provocadas pelo sumo de toranja (250 ml), num ensaio clinico, pois ¢ Unica estatina que

ndo ¢ metabolizado pelas enzimas CYP450. (46, 47)

3.5.Sedativos / Ansioliticos / Hipnéticos

As benzodiazepinas sdo a classe de farmacos mais utilizados da familia dos
Sedativos/Hipnoéticos/Tranquilizantes e atuam nos recetores inibitorios do sistema nervoso
central (SNC). Algumas destas sdo substratos do CYP3A4 e uma possivel intera¢do entre
estas e o sumo de toranja pode levar a um desvio da dose padrdo, produzindo um aumento
dos efeitos depressivos no SNC preocupante. (9, 44)

O sumo de toranja provoca aumento da concentragdo de diazepam devido ao mecanismo
de inibicdo da isoenzima CYP3A4 intestinal, que ¢ responséavel pela sua metabolizagdo, o
que pode levar a um aumento da sedagdo. Deste modo, o uso concomitante ndo ¢
recomendado. (35, 38)

O midazolam ¢ metabolizado quase exclusivamente pelo CYP3A4. Assim, quando ¢
administrado com sumo de toranja concomitantemente observa-se um aumento moderado
da sua biodisponibilidade através da inibigdo do CYP3A4 intestinal, ndo havendo qualquer
efeito quando administrado por via intravenosa. A concentragdo de midazolam ¢
aumentada em 150%, podendo causar aumento da sedacgdo. (38, 40) Esta interagdo ¢ de
grande importancia clinica para pacientes com outras causas de aumento da
biodisponibilidade do midazolam como por exemplo idade avangada, cirrose hepética e

administracdo de outros inibidores do CYP3A4. (35)
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Relativamente ao alprazolam, ndo foram demonstrados efeitos significativos na sua
farmacocinética, quando coadministrado com o ST, mesmo com administragdes repetidas.

Isto pode ser justificado com a elevada biodisponibilidade do farmaco. (9, 44)

3.6.Antineoplasicos e imunomoduladores - Ciclosporina

A ciclosporina ¢ farmaco imunossupressor usado no transplante de 6rgdos. (35) O sumo de
toranja deve ser evitado uma vez que vai ocorrer a inibi¢do da atividade metabolica da
isoenzima CYP3A4 aumentando a concentragdo plasmatica da ciclosporina em 150 a
1000%. (10, 40, 43) A ciclosporina tem uma margem terapéutica muito estreita e um
pequeno desvio nessa margem pode levar a efeitos adversos graves como nefrotoxicidade,
hipertensdo, hepatotoxicidade e neurotoxicidade. Assim, ¢ necessaria a adverténcia no
sentido de evitar o consumo de ST durante a terapéutica com ciclosporina. (10, 35, 38, 40,

44, 48, 49)

3.7.Antidepressivos

3.7.1. Triciclicos

A clomipramina para dar origem ao seu metabolito ativo, desmetilclomipramina, sofre uma
desmetilacdo através do CYP3A4. A clomipramina tem efeitos serotoninérgicos enquanto
que a desmetilclomipramina poderé ter efeitos adrenérgicos. Num estudo verificou-se que
as concentracdes minimas de clomipramina aumentaram apds o consumo de ST durante 3
dias. (9) A inibi¢do da CYP ¢ significativa, devendo monitorizar-se os possiveis efeitos

secundarios que poderdo surgir. (38)

3.7.2. Inibidores Seletivos da Recaptacio da Serotonina

A sertralina difere dos outros inibidores da captagdo neuronal da 5-hidroxitriptamina (5-
HT), na medida em que a sua absor¢@o ¢ mais lenta e é extensamente biotransformada na
primeira passagem pelo figado. (31) Assim, a sertralina ¢ metabolizada
predominantemente pelo CYP3A4, dando origem a desmetilsertralina. (9) Estudos clinicos
tém demonstrado a capacidade de o ST aumentar a biodisponibilidade da sertralina, no
entanto, esta inibicdo ndo tem impacto no aumento da incidéncia de reagdes adversas.

Como a incidéncia de efeitos adversos pode tornar-se maior para doses de sertralina acima
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dos 100 mg, os autores sugerem que esta interagdo pode ser clinicamente significativa em

doentes que recebam doses superiores. (9, 10)

3.8.Antirretrovirais - Inibidores da protease

Os inibidores da protease sdo uma classe de antirretrovirais, usados no tratamento da
infecdo provocada pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH). O amprenavir, o
indinavir e o saquinavir sdo exemplos desses firmacos. Para além da biodisponibilidade
oral muito baixa, caracterizam-se pela suscetibilidade de sofrer interagdes
medicamentosas. Isto acontece devido a inibigdo do CYP3A4, isoenzima que metaboliza
os inibidores da protease. (31)

Estd comprovada uma ligeira diminui¢do na concentracdo méaxima do amprenavir quando
administrado com a toranja. (9)

O indinavir ¢ substrato do CYP3A4 e da gp-P. Estudos clinicos referem que a ingestdo
concomitante com o sumo de toranja ndo tem efeito nos parametros farmacocinéticos do
indinavir. Apenas um estudo apontou um aumento no pH gastrico e um ligeiro atraso na
absor¢ao do indinavir. (9)

O saquinavir apresenta uma baixa biodisponibilidade devido a metabolizacdo pelo
CYP3A4. Um estudo em individuos HIV negativos, permitiu verificar que um so6 copo de
sumo de toranja ¢ o suficiente para aumentar cerca de 150% a biodisponibilidade do
saquinavir, em comparagdo com um copo de agua. (9) A interacdo ndo ¢ clinicamente
relevante, e a dose do farmaco ndo necessita de ser ajustada mesmo com o consumo de
sumo de toranja, no entanto deve haver uma monitoriza¢do para o possivel aumento dos

efeitos secundarios. (38, 45)

3.9.Antipsicoticos

A clozapina ¢ um exemplo deste tipo de farmacos e ¢ metabolizada pelo CYP1A2
existindo também um potencial envolvimento do CYP3A4. Contudo, a inibi¢do do
CYP3A4 ndo afeta a concentragao plasmatica da clozapina. (9, 31)

O haloperidol corresponde a butirofenona mais utilizada na supressdo da sintomatologia
psicotica e ¢ metabolizado principalmente pelo CYP3A4 e CYP2D6. Quando o
metabolismo do haloperidol ¢ inibido, os efeitos descritos anteriormente sao aumentados.

Apesar disto, um estudo com ingestdo de toranja e haloperidol em doses habituais nos
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pacientes ndo identificou nenhuma mudanca significativa na farmacocinética do

haloperidol. (9, 31)

3.10. Antibacterianos - Macrolidos

A eritromicina ¢ um dos antibidticos de primeira escolha para tratamento da pneumonia
por Mycoplasma pneumoniae, e ¢ substrato do CYP3A4 e da gp-P. A biodisponibilidade
da eritromicina aumenta apos uma dose Unica, coadministrada com o sumo de toranja.
Contudo, ha estudos que defendem que o aumento da concentracdo plasmatica da
eritromicina ndo produz efeitos toxicos, pelo que a interacdo ndo ¢ de grande impacto
clinico, no entanto outro estudo refere que o aumento da concentragdo plasmatica ¢
superior a 250% podendo resultar num aumento da toxicidade, causando taquicardia do
tipo Torsade de Pointe e supressao da medula 6ssea. (9, 31, 37, 38, 40)

Quanto a claritromicina, apesar de ser um derivado metilado da eritromicina, o seu espetro
de acfio ¢ sobreponivel ao da eritromicina. E também metabolizada pelo CYP3A4 dando
origem a um metabolito ativo, 14 — hidroxiclaritromicina, e a outros metabolitos inativos.
(9) Num estudo de dose-unica foi analisado que a administracdo de toranja provoca um
aumento no tempo para que seja atingida a concentracdo maxima de ambos (claritromicina
e l4-hidroxiclaritromicina). No entanto, o tempo de semi-vida da claritromicina e da 14-
hidroxiclaritromicina sdo suficientes para manter as concentragdes terapéuticas, obtidas

com duas tomas diarias. (50)

Tabela 1- Farmacos selecionados, interacdo e implicagcoes da intera¢do com a toranja.

Tipo de farmaco Farmacos Interacao Implicacoes da | Referéncias

interacio

Antihipertensivos Felodipina, Aumento da | Cefaleia, 9,10,31,32
Nifedipina, concentragdo | hipotensao, 33, 34, 35,
Verapamil plasmatica edema 36, 37, 38
periférico,
taquicardia,
podendo ser

fatal
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Losartan Diminuicao Nao é relevante | 9, 38, 39
da
concentracao
do metabolito
ativo
Aliscireno Diminuicao Falha 9
significativa | terapéutica
da
biodisponibili-
dade
Antiarritmicos Amiodarona Aumento da | Taquicardia do | 10, 35, 37,
concentragdo | tipo Torsade de | 38, 40
plasmatica pointes,
sangramento
gastrointestinal,
arritmia,
hipercalemia
Digitalico Digoxina Nao ¢é relevante 9, 31,41, 42
Antidislipidémicos Lovastatina, Aumento da | Mialgia, 9, 31, 37,
Sinvastatina, concentracdo | miosite, 38, 43, 44,
Atorvastatina | plasmadtica rabdomiolise 45, 46, 47
Pitavastatina Aumento Nao ¢ relevante
ligeiro da
concentracao
plasmatica
Pravastatina Nao ha alteracao
Sedativos/Ansiolitico/ | Midazolam, Aumento da | Aumento da|9, 35, 38,
Hipnotico Diazepam concentragdo | sedacdo 40, 44
plasmatica
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Alprazolam Nao ¢ relevante
Antineoplasico e | Ciclosporina Aumento da | Hipertensao, 10, 35, 38,
imunomoduladores concentracdo | nefrotoxico, 40, 43, 44,
plasmatica hepatotoxico, 48, 49
neurotoxico
Antidepressivo Clomipramina | Aumento da | Monitorizar 9,38
concentragdo | possivel
plasmatica aumento dos
efeitos
secundarios
Sertralina Aumento da| Sem relevancia | 9, 10, 31
concentracdo | clinica em doses
plasmatica <100 mg do
farmaco.
Antirretrovirais Saquinavir Aumento da | Monitorizar 9, 31, 38, 45
concentragdo | possivel
plasmatica aumento dos
efeitos
secundarios
Indinavir Nao ¢ relevante
Antipsicético Clozapina Nao ¢ relevante 9,31
Haloperidol Aumento da | Nao ¢é relevante
concentracao
plasmatica
Antibacteriano Eritromicina Aumento da | Taquicardia do |9, 31, 37,
concentragdo | tipo Torsade de | 38, 40, 50
plasmatica pointes,
supressao da
medula dssea
Claritromicina | Diminui¢ao Nao ¢ relevante
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do metabolito

ativo

4. Conclusao

A toranja ¢ um fruto que pertence a familia dos citrinos. Pelo facto de interagir com o
farmaco felodipina, num estudo em que foi utilizado sumo de toranja para mascarar o
sabor, ganhou notoriedade para a industria farmac€utica. A partir desse momento varios
estudos tém sido realizados sobre a toranja e os seus derivados, pelo poder de interagdo
que exerce sobre varios fAirmacos. Isto porque para além das inimeras vitaminas e minerais
que a constituem, ¢ uma fruta rica em compostos bioativos, fitoquimicos, principalmente
flavonoides e furanocumarinas, capazes de interagir com uma enorme variedade de
farmacos.

Recentemente apesar dos riscos da sua utilizagdo concomitante com alguns farmacos,
varios estudos tém sido feitos para tentar perceber os seus efeitos na saude humana,
demonstrando que a toranja apresenta atividade antioxidante, anti-inflamatoria,
anticancerigena, anti osteoporotica e anti aterosclerdtica.

Apesar destes dados, sdo ainda necessdrios mais estudos para clarificar o seu potencial

benéfico bem como os seus mecanismos de agao.
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