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Resumo

AlteracOes de ordem funcional e/ou estrutural implicam, muitas vezes, a administragéo
de farmacos, preferencialmente por via oral, cujo objectivo é restabelecer a satde. As
interaccdes alimento-farmaco (IAF), farmaco-alcool e farmaco-plantas medicinais,
embora muitas vezes desprezadas, devem ser objecto de reflexdo aquando da avaliagéo
da eficacia do farmaco e do estado nutricional do doente. Apesar das consequéncias
destas interaccOes serem raramente graves e fatais, surgem frequentemente reaccoes
adversas e respostas farmacoldgicas diferentes das pretendidas. O crescente
envelhecimento da populagdo mundial torna os idosos um alvo especial no estudo
destas interacgdes, exigindo uma revisdo das terapéuticas farmacoldgicas instituidas
bem como um melhor aconselhamento pelos diversos profissionais de salde. Este
trabalho de investigacdo visa a sensibilizacdo dos profissionais de saude, realcando
especialmente o papel do Farmacéutico, para a importancia de considerar as interacgoes
citadas anteriormente como factor interveniente no efeito medicamentoso e no estado
nutricional. Com vista a tal objectivo, é necessaria uma sistematizacdo das intervencoes
farmacéuticas, bem como o seu registo e divulgacdo num sistema de informacdo comum

aos varios profissionais de salde.

Palavras-chave: Interaccdo Alimento-Farmaco (IAF); Alimento; Farmaco; Interaccdo
Farmaco-Alcool; Interaccdo Farmaco-Plantas Medicinais; Estado Nutricional;

Farmacocinética; Farmacodinamica



Abstract

Functional and/or structural changes lead to the use of drugs whose purpose is the
restoration of health. The food-drug interaction (FDI), drug-alcohol interaction and
food-herbal medicines interaction, although often overlooked, deserves careful
reflection to evaluate the effectiveness of a medicinal and nutritional status of the
patient. However such interactions rarely cause fatal consequences, the emergence of
adverse effects and various pharmacological responses are relatively common. The
growing aging of mundial population makes the elderly, special target in the study of
these interactions, requiring a revision of established drug therapies as well as better
advice by many health professionals. This study attempts to sensitize the health
professionals about the importance of considering these interactions as a factor
intervening in the drug effect and nutritional status. This requires a classification of
pharmaceutical interventions, as well as its registration and disclosure in an information

system common to various health professionals.

Keywords: Food-Drug Interaction; Food; Drug-Alcohol Interaction; Food-Herbal
Medicines Interaction; Nutritional Status; Pharmacokinetic; Pharmacodynamic
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I. Introducéo

O alimento é um bem essencial e indispensavel a sobrevivéncia humana, fornecendo ao
organismo 0s nutrientes necessarios a sua integridade estrutural e funcional, para além
de assegurar funcOes especificas: (i) pléastica (i.e., construcdo e manutencdo das
estruturas do organismo e a reparacdo dos tecidos), (ii) reguladora (i.e., regulacdo das
funcBes do organismo), e (iii) energética (i.e., funciona como combustivel para que se
possa exercer as mais diversas actividades). Contudo, por vezes esta integridade pode
ser perturbada pela administracdo concomitante de uma terapéutica medicamentosa por
via oral. Por outro lado, os proprios nutrientes interagindo com os farmacos sao
susceptiveis de modificar 0o seu mecanismo de accdo e a resposta farmacoldgica
pretendida (Ramos et al., 2007).

Desta forma, os alimentos podem alterar os efeitos terapéuticos dos farmacos por
interferirem ao nivel dos processos farmacocinéticos ou farmacodinamicos. O processo
farmacocinético refere-se ao estudo quantitativo da evolucdo temporal do movimento do
farmaco in vivo, envolvendo as etapas de absorcao, de distribuicdo, de metabolizacéo e
de excrecdo. A farmacodindmica estuda o mecanismo de acc¢ao do farmaco, avaliando a
interaccdo de um farmaco especifico com o seu receptor e a relacdo entre a

concentracdo do farmaco e o efeito farmacoldgico (Santos e Ramos, 2005).

A administracdo de farmacos concomitantemente com as refei¢cbes, quando
recomendada, faz-se por trés razbes fundamentais: (i) possibilidade de aumentar a
absorcdo dos farmacos (e.g. fenitoina), (ii) reduzir o efeito irritante de alguns farmacos
(anti-inflamatdrios ndo esterdides - AINE's), e (iii) usar como auxiliar no cumprimento
da terapéutica, servindo as refeicGes para administrar farmacos em horario definido
(administragdo controlada) (Moura e Reyes, 2002). No entanto, este procedimento nao
pode ser generalizado, ocorrendo frequentemente interacgOes entre alimentos e
farmacos (IAF), as quais sdo susceptiveis de alterar a biodisponibilidade (quantidade de
farmaco e/ou nutriente que é absorvido e atinge o local de accdo), a ac¢do ou a

toxicidade de uma ou de ambas as substancias.
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Desta forma, o conhecimento dos farmacos cuja biodisponibilidade e o mecanismo de
accao possam ser afectados pela presenca de alimentos revela-se fundamental para obter
a eficacia terapéutica pretendida (Moura e Reyes, 2002). A relevancia das IAF foi ja
sublinhada pela Joint Comission on Accreditation of Healthcare Organization ao afirmar
que “os doentes serdo informados sobre as possiveis interacgdes de alimentos,

proporcionando-lhes aconselhamento em nutrigdo ¢ dietas modificadas” (Ramos et al.,

2007).

Embora a IAF possa ocorrer em qualquer doente, a sua magnitude e incidéncia
apresenta uma grande variabilidade inter e intra-pessoal. Em determinadas situagdes,
por exemplo, doentes submetidos a um tratamento medicamentoso multiplo ou
prolongado, doentes com um estado nutricional deficitario, idosos, doentes
imunodeprimidos ou necessitando de nutricdo artificial (enteral ou parenteral), existe
um risco acrescido de desenvolvimento de reacgdes adversas (RA) decorrentes de IAF
(Spinewine et al., 2007).

Neste contexto, os idosos destacam-se como 0s utentes mais propensos a ocorréncia de
interac¢des entre farmacos, bem como entre alimentos e farmacos, o que pode modificar
a actividade terapéutica esperada. Nesta faixa etaria, existem varias funcdes fisioldgicas
alteradas decorrentes do proprio processo de envelhecimento, as quais modificam a
biodisponibilidade, a distribuicdo, a metabolizagdo, o0 tempo de semi-vida e a excre¢ao
do farmaco. Para além destes fendmenos, o recurso usual a politerapia, relacionado com
as patologias comuns dos idosos (e.g. artrite/reumatismo, patologias
cardiacas/psiquicas), fazem deste grupo um alvo especial de interven¢des nutricionais e

farmacoterapéuticas a longo prazo (Genser, 2008).

Na mesma linha de ideias, é fundamental enunciar o alcool etilico, como sendo a droga
mais utilizada e abusada no mundo, a qual influencia o estado nutricional individual e o
processo farmacoterapéutico, sendo também responsavel por graves consequéncias
(e.g., acidentes de transito ou de trabalho, hepatopatias e quadros de dependéncia grave)
(McCabe et al., 2003).



Interacgdes de Alimentos/Alcool/Plantas Medicinais com Farmacos — O Papel do Farmacéutico

De igual forma, estdo documentadas inUmeras interac¢Oes entre plantas medicinais e
farmacos. Embora a importancia da maioria destas interac¢des seja incerta e careca de
fundamentos clinicos, algumas delas, particularmente as interac¢des com hipericdo,

podem interferir com a terapéutica farmacoldgica instituida (1zzo e Ernst, 2001).

A seguranca da utilizacdo dos produtos a base de plantas é muitas vezes considerada
como inerente a sua origem natural, sendo frequente a despreocupacdo em relacdo a
utilizacdo destes produtos. Contudo, esta visdao é uma simplificacdo perigosa, visto as
plantas medicinais poderem estar associadas a RA, quando administradas
concomitantemente com farmacos (1zzo e Ernst, 2001).

A luz das perspectivas referidas anteriormente, para obter uma resposta terapéutica
adequada, a administracdo quantitativa e qualitativa dos farmacos deve ser avaliada
segundo o0s seguintes critérios: (i) os conhecimentos actualizados de interac¢fes que
possam ocorrer, e (ii) a resposta individual de cada doente, atendendo a funcao

enzimatica, bem como ao regime alimentar (Sorensen, 2002).

O risco de ocorrer RA, como consequéncia das IAF, é reconhecido. No entanto, a
prevencdo e a monitorizacdo destas IAF, como parte integrante da terapéutica, ainda é
deficitaria, recebendo somente a atencdo devida quando as RA sdo graves (MacDonald
et al., 2009; Dallepianne et al., 2008). Segundo estes autores, apesar das IAF serem
frequentes e o seu tratamento inadequado resultar no insucesso terapéutico ou em RA

graves, ndo sdo devidamente descritas no resumo das caracteristicas dos farmacos.

Actualmente existe um consenso entre os varios profissionais de saude (médicos,
homeopatas, enfermeiros, farmacéuticos, nutricionistas) sobre o papel da prevencdo do
insucesso terapéutico ou das RA graves resultantes das IAF. Todos os profissionais
devem fornecer informag0es precisas sobre eventuais IAF, de modo a prevenir a sua
ocorréncia, trabalhando como equipa multidisciplinar e promovendo estratégias

educacionais adequadas (San Miguel et al., 2005).

Este estudo visa compilar os diversos aspectos envolvidos nas IAF e sensibilizar os

profissionais de saude para a importancia de avaliar estas interacgdes no processo de

3
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seguimento farmacoterapéutico. A principal finalidade desta informagéo é garantir o
sucesso terapéutico, alertando para a necessidade de um conhecimento mais
aprofundado das IAF e da sua importancia para a educacdo e aconselhamento dos

doentes.

A motivacdo para seleccionar este tema relaciona-se com o facto de, quer como
estagiario em farmacia de oficina quer como utente vulgar dentro da comunidade, e
mesmo a nivel de casos familiares, constatar diversas situac6es de davidas relacionadas
com a melhor hora para a administracdo de farmacos, associacdo de farmacos a dietas
ou outros farmacos. Despertando deste modo a necessidade de procura de um maior
nivel de conhecimentos que possam ser divulgados entre os diversos prestadores de

cuidados de saude.

Como metodologia foi utilizada a revisdo bibliografica, tendo como fontes
essencialmente livros e artigos de referéncia na area. Efectuou-se uma pesquisa
aprofundada no PubMed, usando como palavras-chave ‘farmaco”, ‘“alimento”,

“interacgdo”, “alcool” e “plantas”.

O presente trabalho de investigacdo esta estruturalmente dividido em nove capitulos. O
primeiro capitulo apresenta um caracter introdutdrio, consistindo numa abordagem geral
a temética em questdo, com o objectivo de contextualizar e tornar perceptivel o estudo
realizado. No segundo capitulo sdo abordados aspectos gerais da interaccdo entre
alimentos e farmacos, classificando as interac¢fes e enunciando os diversos factores
intervenientes nas mesmas. No terceiro capitulo destaca-se as IAF mais conhecidas,
distribuidas pelos sistemas/aparelhos fisiologicos. O quarto capitulo refere-se as
interac¢des entre o alcool e farmacos, sendo as interacgdes entre plantas medicinais e
farmacos posteriormente expostas no quinto capitulo. No sexto capitulo apresentam-se
breves referéncias quanto a Farmacovigilancia. No sétimo capitulo é realizada uma
abordagem a uma faixa etaria especifica (idosos) como sendo um grupo de risco das

IAF. Finalmente, segue-se a concluséo final e as referéncias bibliograficas do trabalho.
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I1. Aspectos Gerais da Interaccé@o entre Alimentos e FArmacos

2.1. InteraccOes entre Alimentos e Farmacos

A administracdo de certos farmacos, conjuntamente com a ingestdo de determinados
alimentos, pode influenciar o sucesso terapéutico por favorecer a ocorréncia de IAF,

com resultado favoravel ou desfavoravel para o doente.

Uma IAF define-se como a modificacdo dos efeitos farmacol6gicos do farmaco, por
ingestdo prévia ou concomitante de alimentos (Ramos et al., 2007). Segundo este autor,
a definicdo engloba de igual forma as interac¢bes que resultam em alteracBes na
biodisponibilidade dos nutrientes, por administracdo concomitante de determinados
farmacos, ou na modificacdo da actividade de um farmaco em consequéncia do estado

nutricional do doente.

A modificacdo do efeito farmacologico, induzida por accdo dos alimentos/nutrientes,
pode ocorrer por interferéncia destes em qualquer etapa do trajecto farmacocinético do
farmaco ou ao nivel da farmacodindmica. Os efeitos das IFA apresentam grande
variabilidade, sendo dependentes de varios factores, designadamente: (i) do regime
alimentar, (ii) da terapéutica medicamentosa administrada, e (iii) da integridade

estrutural e funcional do individuo (Ramos et al., 2007).

2.2. Classificacdo das Interacgoes entre Alimentos e FArmacos

Segundo Yaheya e Ismail (2009), nem toda a accdo dos farmacos é afectada
directamente pelos alimentos, mas sim pela administracdo concomitante com o0s
alimentos. Os mesmos autores enunciam que as IAF dependem de uma variedade de
factores intervenientes, tais como: (i) caracteristicas do farmaco, da dose e da forma
farmacéutica (dependem das propriedades fisico-quimicas, da formulacdo, da dosagem
e da actividade farmacologica do farmaco); (ii) dieta e estado nutricional (depende da
alimentacéo e da distribui¢do de nutrientes e outros componentes dos alimentos); e (iii)

estado fisiopatoldgico (depende das caracteristicas individual do doente).
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As IAF podem ser classificadas de acordo com diversos critérios, por exemplo: (i) local
onde se produz a interaccdo; (ii) tempo durante o qual se observa os efeitos da
interaccdo (IAF imediata ou retardada); (iii) efeito final benéfico ou prejudicial ao

doente.

No ambito da presente monografia, aborda-se a influéncia dos alimentos e/ou nutrientes
no mecanismo de accao dos farmacos. Neste caso, classificam-se as interaccdes em I1AF

de natureza farmacocinética e IAF de natureza farmacodinamica.

2.2.1. InteraccOes de Natureza Farmacocinética

O fendmeno de interaccdo de natureza farmacocinética pode ocorrer antes ou durante a
absorcédo gastrintestinal (Gl), no decorrer do processo de distribuicdo e armazenamento

nos tecidos, no processo de biotransformagdo ou mesmo durante a etapa de excrecao.

Desta forma, os alimentos sdo susceptiveis de influenciar os processos de dissolucdo, de
absorcdo, de distribuicdo, de metabolizagdo e de excrecdo do farmaco, podendo alterar a
sua concentra¢do no organismo. Na presenca de uma IAF, a concentracdo do farmaco
no local de accdo esta aumentada se a interaccdo: (i) promover a absorcdo do farmaco,
(ii) reduzir a ligacdo do farmaco as proteinas plasmaticas, (iii) diminuir os mecanismos
de eliminacdo do farmaco, ou (iv) aumentar a formacdo dos metabolitos activos do
farmaco. Por outro lado, uma diminuicdo da concentracdo do farmaco verifica-se se
ocorrerem mecanismos contrarios. Para além dos efeitos de aumento ou diminuicdo da
concentracdo do farmaco, a sua biodisponibilidade pode ser simplesmente adiada
(Sdmano et al., 2004).

2.2.1.1. Influéncia dos Alimentos na Absorcédo de Farmacos

As IAF farmacocinéticas mais significativas sdo causadas por alteracGes na etapa de
absorcdo do farmaco motivadas por: (i) reacgdes fisico-quimicas entre o farmaco e o
alimento (e.g., de complexacdo, de adsorcao, alteragcbes no pH GI); ou (ii) uma resposta

fisiolégica a ingestdo de alimentos (e.g., a velocidade de esvaziamento gastrico, a
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motilidade intestinal, as secre¢des digestivas e a metabolizacdo pré-sistémica de
farmacos) (Schmidt e Dalhoff, 2002).

A modificacdo da velocidade de esvaziamento gastrico é o principal factor interveniente
na absor¢do de farmacos, podendo provocar o atraso, a reducdo, 0 aumento ou a
antecipacdo desta etapa. Perante este facto, e sendo no intestino delgado onde se
processa preferencialmente a absorcdo da maioria dos farmacos, qualquer factor que
atrase o esvaziamento gastrico, provoca um atraso na sua absorcdo. A retencdo do
contetido gastrico é benéfica no caso de farmacos acidos ou pouco soluveis, na medida
em que possibilita a melhor dissolucdo deste tipo de farmaco no estémago e posterior
absorcdo. Por outro lado, a retencdo do conteGdo gastrico pode reduzir a
biodisponibilidade de farmacos labeis em meio &cido (e.g., algumas penicilinas) (Ramos
et al., 2007).

Regra geral, os alimentos originam uma diminui¢do na absorcdo do farmaco, quando
este apresenta uma baixa permeabilidade e uma elevada solubilidade, devido a um
contacto condicionado com a mucosa do tracto Gl (e.g., a azitromicina) (Vilaplana,
2002). De modo inverso, os farmacos com baixa solubilidade e elevada permeabilidade
sdo positivamente afectados pela presenca simultanea de alimentos no estémago, uma
vez que 0 aumento do tempo de permanéncia no tracto Gl permite que uma maior
percentagem do farmaco se solubilize no estbmago antes de chegar ao intestino (Ramos
et al., 2007).

As tetraciclinas sdo exemplos de farmacos que sofrem uma reducdo pronunciada na
absorcdo quando administrados concomitantemente com determinados alimentos. Estes
compostos formam complexos ndo absorviveis com ides divalentes ou trivalentes (por
reaccOes de complexacdo/quelacédo), particularmente abundantes em alimentos ou em
bebidas contendo célcio (e.g., 0 queijo, o leite, os iogurtes), e em alimentos fortificados

com ferro (e.g., alguns cereais) (McCabe et al., 2003).

E frequente assumir que o alimento reduz a absor¢do dos farmacos. No entanto, os
farmacos lipéfilos sdo, em muitos casos, mais eficazmente absorvidos quando

administradas juntamente com uma refeicdo rica em gordura. Este facto justifica-se,
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quer pelo atraso no esvaziamento gastrico e diminuicdo da motilidade intestinal,
promovendo um maior tempo de contacto com a superficie absorvente, quer pelo efeito
estimulante sobre as secrecdes Gl, facilitando a dissolucdo de farmacos lipossoluveis

(e.g., a griseofulvina e a espironolactona) (McCabe et al., 2003).

2.2.1.2 Influéncia dos Alimentos nos Diferentes Locais do Tubo Digestivo

Boca

Os farmacos quando administrados ap6s ou durante as refeicGes apresentam um
contacto mais intimo com a saliva, facilitando a dissolucdo de farmacos com
caracteristicas basicas (excepto as formas galénicas gastro-resistentes) (Ramos et al.,
2007).

Em jejum, o papel da secrecdo salivar é negligenciavel. Atendendo a este facto, os
farmacos para mastigar, chupar ou de administracdo sub-lingual devem ser

administrados preferencialmente em jejum (Ramos et al., 2007).

Esofago

Os farmacos irritantes potencialmente responsaveis por erosfes na mucosa esofagica
devem ser administrados durante as refeicdes ou com uma grande quantidade de agua
(e.g., 0 &cido acetilsalicilico (AAS), as tetraciclinas, a clindamicina, os sais de ferro),

evitando um contacto directo entre o farmaco e a mucosa (Ramos et al., 2007).

Estémago

No estdmago processa-se a desagregacao da forma galénica com consequente libertacdo
do farmaco (excepto no caso das preparagdes gastro-resistentes), possibilitando a
absorcdo do mesmo. Desta forma, quando o farmaco é administrado em jejum, o
reduzido teor de suco gastrico dificulta a dissolugdo do mesmo. Adicionalmente, se 0
medicamento é administrado sem agua ou com pouca agua, a sua elevada viscosidade

atrasa o transito GI, permanecendo durante mais tempo em contacto com a mucosa do
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estdbmago, podendo ocorrer: (i) a destruicdo de substéncias labeis, (ii) o atraso na
absorcdo a nivel intestinal, e (iii) a possibilidade de irritacdo gastrica (Ramos et al.,
2007).

Intestino

O intestino delgado reune as condi¢des mais favoraveis para a absorcao de substancias
medicamentosas, tais como: (i) a grande variabilidade de zonas de pH, o que favorece a

absorcdo; (ii) a elevada superficie de absorcdo; (iii) a elevada vascularizagéo.
2.2.1.3 Natureza das InteraccGes que Influenciam a Absorc¢ao

a) Interaccbes resultantes de reaccbes fisico-quimicas entre os farmacos e os

componentes da dieta

Neste tipo de interaccdo incluem-se as reaccbes de complexacdo, de quelacdo e de
adsorcéo, as interacgdes originadas por alteracdes no pH Gl, as interac¢des devidas ao
aumento da solubilidade promovido por componentes especificos da dieta e as
interaccBes baseadas num mecanismo de oxidacdo/reducdo (REDOX) (Ramos et al.,
2007).

Complexacdo ou quelagdo do farmaco com componentes especificos do alimento

A quelacdo é um factor adicional que influencia o processo de absorcdo do farmaco.
Esta reaccdo consiste na formacdo de um complexo insoltvel entre alguns componentes
da dieta, especialmente catides divalentes ou trivalentes (por exemplo, Ca**, Mg, AI*"
Fe?* e Zn®") e os farmacos. O complexo formado é menos soldvel e, portanto, a
absorcdo do nutriente e do farmaco estd diminuida (por exemplo, os antibidticos da
classe das tetraciclinas, das quinolonas e algumas cefalosporinas de administracéo oral)
(McCabe et al., 2003).
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Adsorc¢ao

No fendmeno de adsorcdo, uma substancia sélida fixa outras substancias a sua
superficie, sem a presenca de ligacdes covalentes, dependendo fundamentalmente do
contetdo em fibras e pectina da dieta (Ramos et al., 2007). De acordo com estes
autores, 0s minerais cationicos multivalentes (e.g., o ferro e o célcio) tém a capacidade
para adsorver alguns farmacos (e.g., a digoxina, a lovastatina e o sucralfato),
dificultando no acesso do farmaco a superficie da mucosa GI, com a consequente

diminuig&o da biodisponibilidade.

InteraccGes causadas por modificacdes do pH gastrintestinal

A presenca de alimento no estdbmago, além de provocar uma mudanga no pH do
conteldo gastrico, promove um atraso no esvaziamento gastrico e, portanto, uma

extensdo na persisténcia do farmaco no estdmago (Samano et al., 2007).

Atendendo a influéncia do valor de pH do meio no estado de ionizagdo das moléculas e,
consequentemente, na dissolucdo e posterior absorcdo, qualquer situacdo que origine
alteracdo do pH éacido do estdmago € susceptivel de alterar o perfil de absorcdo de

farmacos facilmente ionizaveis.

Perante estas circunstancias, a presenca de alimentos tem um efeito negativo na
absorcdo de farmacos de natureza acida, uma vez gque aumenta o grau de ionizacdo
destes compostos por aumento da alcalinidade do meio, tornando-os menos
lipossoluveis e, consequentemente, diminuindo a sua absorcdo (e.g. o acido nalidixico,
0s anticoagulantes orais, 0 AAS e as sulfamidas) (Ramos et al., 2007). Por outro lado,
os farmacos de natureza basica fraca, tais como 0 meprobamato, sdo melhor absorvidos
ao nivel do estdmago, quando administrados com alimentos, pois um valor de pH mais
alcalino no estbmago, aumenta a proporcao de farmaco na forma ndo ionizada (Sdmano
et al., 2007).
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Aumento da solubilidade dos farmacos devido a presenga de alimentos

Segundo Lasheras (2003), a administracdo de certos farmacos com os alimentos pode,
em alguns casos, ser benéfica para o doente, na medida em que a sua biodisponibilidade
estd aumentada (e.g., na griseofulvina e na espironolactona). Esta interaccao
fisico-quimica estd intimamente relacionada com o efeito estimulante do alimento nas
secrecdes GI, tais como sais biliares, podendo facilitar a dissolucdo de farmacos

lipossoluveis e a sua posterior absorcéo.

Contudo, o aumento da biodisponibilidade de alguns farmacos nem sempre se traduz
num resultado benéfico. Exemplo disto é a administracdo de anti-helminticos de largo
espectro (e.g., o albendazol e 0 mebendazol) com refei¢Bes ricas em gordura, podendo

surgir fendmenos de toxicidade (Ramos et al., 2007).
InteraccGes baseadas num mecanismo REDOX

Dentro deste grupo de interac¢des destaca-se o efeito que pode exercer, por exemplo, 0s
alimentos ricos em vitamina C na absor¢éo de ferro. Este mineral é absorvido somente
se estiver no estado de oxidacdo Il. O acido ascérbico, devido ao seu caracter redutor,
pode facilitar a transformacdo de Fe®* a Fe?* favorecendo, por conseguinte, a sua

absorcdo (Samano et al., 2007).
b) Interacgdes resultantes da interferéncia dos alimentos nos processos fisiol6gicos

Os processos fisioldgicos mais usualmente afectados pela presenca de alimentos séo: (i)
a velocidade de esvaziamento gastrico; (ii) a motilidade intestinal; (iii) as secre¢des Gl e

(iv) a metabolizacéo pré-sistémica de farmacos.
Modificacdo da velocidade de esvaziamento gastrico

A influéncia dos alimentos no tempo de esvaziamento gastrico é, provavelmente, o
factor mais importante para explicar as modificacfes na absorcdo de farmacos pois,

regra geral, os alimentos promovem um atraso no esvaziamento gastrico e,
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consequentemente, um atraso na absor¢do dos farmacos a nivel intestinal (Ramos et al.,
2007).

Na maioria das circunstancias, o atraso do esvaziamento do contetdo gastrico ndo é
acompanhado de um decréscimo na quantidade total absorvida, pois apenas os farmacos
ldbeis em meio &cido podem sofrer reducdo da biodisponibilidade (e.g. algumas
penicilinas, a eritromicina e a levodopa) (Ramos et al., 2007). Pelo contrario, de acordo
com a mesma referéncia, uma retencdo do conteudo gastrico pode ser benéfica em
algumas situacGes, como por exemplo, no caso de farmacos bésicos (e.g., a
nitrofurantoina, a hidralazina, a hidroclorotiazida, as sulfamidas), uma vez que

incrementa a sua dissolucéo.

O efeito exercido pelos alimentos no esvaziamento gastrico, e consequentemente na
absorcdo dos farmacos, ndo pode ser considerado uniforme para todos 0s casos, mas
depende de um conjunto de caracteristicas quer do farmaco quer do préprio alimento.
Deste modo, as dietas que apresentam uma proporcdo elevada de macronutrientes,
principalmente de aminoécidos e gordura, e com concentragdes elevadas de sal ou de
acucar, ou com uma acidez elevada, originam um maior atraso no esvaziamento gastrico
do que as dietas ligeiras ou liquidas (Dakovic-Svajcer, 2002). Similarmente, 0s

alimentos quentes sdo evacuados mais lentamente que os frios

Modificacdo da motilidade gastrintestinal

Geralmente, a presenca de alimentos no tracto Gl estimula os movimentos. Uma
refeicdo abundante apresenta um grau de incremento na motilidade GI superior a uma

refeicdo ligeira (Sdmano et al., 2007).

No caso de farmacos pouco sollveis no estbmago, o aumento da motilidade Gl favorece
a mistura com as secrecOes gastricas, aumentando a dissolucéo e posterior absor¢do do
farmaco. Por outro lado, se os farmacos se dissolvem no estdmago, e se séo absorvidos
no intestino delgado, o tempo de permanéncia no intestino é um factor decisivo para o
seu aproveitamento (Sdmano et al., 2007). Deste modo, se o transito GI é demasiado

rapido, a absorcdo do farmaco pode ser incompleta

12



Interacgdes de Alimentos/Alcool/Plantas Medicinais com Farmacos — O Papel do Farmacéutico

Neste caso, a influéncia dos alimentos na motilidade Gl reflecte-se em termos de
magnitude na biodisponibilidade dos farmacos, sendo pouco importante a sua influéncia

na velocidade de absor¢cdo dos mesmos (Ramos et al., 2007).

Modificacdo das secregdes gastrintestinais

A presenca de alimentos no tracto digestivo, especialmente alimentos ricos em gordura,
estimula as secre¢des Gl, de origem pancreatica e biliar, essenciais para a digestdo dos
alimentos e dissolucdo dos farmacos. Desta forma, os &cidos e os sais biliares, pelas
suas propriedades tensioactivas, auxiliam na solubilizacdo favorecendo a absorcdo de

farmacos lipossoluveis (Ramos et al., 2007).

Modificacdo da metabolizacdo pré-sistémica de farmacos

O farmaco, antes de atingir a circulacdo sistémica, pode sofrer uma metabolizacdo a
nivel hepético ou intestinal, podendo esta ser afectada pela ingestdo de alimentos. De
um modo geral, é possivel afirmar que uma refeicdo aumenta o fluxo sanguineo
hepatico, aumentando a velocidade de passagem dos farmacos pelos pontos de
biotransformacdo. Como consequéncia da reducdo do efeito de 1% passagem
(metabolismo antes de atingir a circulacdo sanguinea) da-se um aumento da
biodisponibilidade do farmaco (e.g., do propanolol, da lidocaina e da amitriptilina)
(Ramos et al., 2007).

2.2.1.4. Influéncia dos Alimentos na Distribuicdo dos Farmacos

Uma vez absorvidos, os farmacos sao distribuidos para os locais de accdo através da
corrente sanguinea, podendo circular na forma livre, ligado a células sanguineas ou a
proteinas plasmaticas. No entanto, apenas o farmaco na forma livre difunde-se através

da parede capilar e exerce o seu efeito farmacolégico.

De acordo com Ramos e colaboradores, o sistema molecular de transporte do farmaco é
saturavel e a sua ligagdo as células e as proteinas plasmaticas ocorre através de ligagdes

reversiveis, dependendo da afinidade. Atendendo a este facto, é possivel diferenciar dois
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tipos de interacgdes: (i) deslocamento do farmaco por um nutriente na sua ligacéo as
proteinas plasmaticas, ou (ii) défice de proteinas plasméticas por uma alimentagdo
inadequada. Independentemente do mecanismo da interaccao, o resultado traduz-se num
aumento da fraccdo livre do farmaco a nivel sanguineo, podendo ocorrer fenémenos

téxicos.

Os farmacos mais afectados sdo os que se ligam as proteinas plasmaticas numa
proporcéo elevada (e.g., a fenitoina e a varfarina). Em terapias com a varfarina, se o
doente apresentar um estado de hipoproteinémia, nomeadamente devido a uma dieta
pobre em proteinas, o nivel de varfarina livre no plasma é maior. Nestas circunstancias,
o efeito anticoagulante da varfarina esta aumentado e pode ocorrer um aumento do

tempo de protrombina (Ramos et al., 2007).

2.2.1.5. Influéncia dos Alimentos na Metaboliza¢cdo dos FArmacos

A influéncia da dieta na metabolizacdo/biotransformacdo dos farmacos apresenta-se
como uma das IAF de maior relevancia clinica. Este tipo de interaccdo resulta
fundamentalmente da interferéncia ao nivel do sistema enzimético citocromo P-450
(CYP) que, ao sofrer influéncia dos nutrientes, pode resultar numa inibi¢do ou inducéo
enzimatica (Martin, 2001).

As IAF no processo de metabolizagdo dos farmacos devem-se a trés razdes principais:
(i) o alimento fornece o substrato necessario para a sintese e actividade de enzimas
responsaveis pelo metabolismo; (ii) a alimentacdo provoca alteracdes no fluxo de
sangue esplénico-hepético, e (iii) os alimentos provocam a inducdo ou inibicdo de
alguns sistemas enzimaticos (Anderson e Greenblatt, 2002). Desta forma, a deficiéncia
ou excesso de certos nutrientes em determinadas dietas pode causar uma alteragcdo nos

processos enzimaticos da metabolizacdo dos fa&rmacos (Montoro e Salgado, 1999).

No caso de dietas hipocaloricas, pode ocorrer a catabolizacdo das proteinas tecidulares
para a obtencéo de energia, produzindo-se um decréscimo na concentracdo das enzimas
responsaveis pela metabolizagdo dos farmacos. Como resultado, produz-se uma

diminuicdo do processo de metabolizacdo do farmaco, aumentando a sua
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biodisponibilidade e, consequentemente, o risco de ocorréncia de fendmenos de
toxicidade. Por outro lado, se a dieta ingerida € hiperproteica, produz-se um aumento na
concentracdo das enzimas metabolizadoras dos farmacos, o que pode originar uma

diminuicdo da biodisponibilidade dos farmacos (McCabe et al., 2003).

Na administracdo oral, a circulagdo entero-hepética exerce um papel fundamental na
farmacocinética do farmaco. Alguns farmacos sdo metabolizados durante a primeira
passagem pelos sistemas enzimaticos antes do transporte para a circulacdo. De forma
geral, uma refeicdo hiperproteica aumenta a velocidade de fluxo de sangue para o figado
e, consequentemente, aumenta o metabolismo dos farmacos sujeitos a este processo.
Este aumento da metabolizacdo origina alteracbes na concentracdo de farmaco
disponivel, podendo alterar a sua eficacia terapéutica, bem como as reaccbes adversas
associadas (McCabe et al., 2003).

2.2.1.6. Influéncia dos Alimentos na Excrecdo dos Farmacos

Os farmacos sdo excretados maioritariamente pela via renal, sendo que o principal
modificador do processo excretor é o pH da urina. O pH urinério é susceptivel de
influenciar a eliminacdo dos farmacos e alterar o processo de reabsorcdo tubular dos
acidos e bases fracos, por alteracdo do grau de ionizacdo. Deste modo, quando o pH da
urina é acido, verifica-se uma accdo mais prolongada dos acidos fracos, uma vez que o
farmaco apresenta-se na sua forma ndo ionizada, aumentando a sua reabsorcéo a nivel
tubular. Fendmeno semelhante ocorre com as bases fracas, se a urina apresentar um pH

mais alcalino (Yaheya e Ismail, 2009).

A capacidade que os alimentos apresentam para alterar o pH urinario influencia o
processo de excrecdao dos farmacos, existindo alimentos acidificantes (e.g., a carne de
aves, 0 peixe, as uvas, 0 pdo e o queijo) e alimentos alcalinizantes (e.g., 0s frutos
(excepto as uvas), os legumes (excepto milho e as lentilhas), o leite, as natas e a

manteiga) (Santos e Ramos, 2005).

Ao nivel da influéncia da dieta no processo de excre¢cdo do farmaco é de referenciar

também a interacgdo entre o sal (NaCl) e os sais de litio devido ao efeito competitivo na
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reabsorcdo tubular. O consumo de alimentos ricos em sal pode diminuir o efeito
farmacoldgico do farmaco, pois o sodio facilita a excre¢do urinéria dos sais de litio.
Considerando este fendmeno, é importante evitar alteragdes bruscas no consumo de sal,

uma vez estabelecida a dose eficaz dos sais de litio (Samano et al., 2007).

2.2.2. InteraccOes de Natureza Farmacodinamica

As interaccBes farmacodinamicas ocorrem quando os farmacos e os alimentos partilham
0 mesmo local de accéo ou, actuando em locais diferentes, afectam a mesma actividade
fisiologica. No entanto, este tipo de interaccBes sdo pouco frequentes pela prépria
natureza de cada interveniente, tendo o farmaco e o alimento finalidades e destinos

diferentes no organismo.

As interaccOes IAF de natureza farmacodindmica produzem mudangas na resposta
farmacoldgica do doente aquando da combinacdo farmaco-alimento, ndo alterando a
farmacocinética do farmaco nem a biodisponibilidade dos nutrientes. Estas interac¢des
podem ocorrer ao nivel dos receptores farmacoldgicos, por sinergias funcionais e por
alteracdo nos sistemas de transporte celular, podendo resultar uma ac¢do agonista ou

antagonista (Sdmano et al., 2004).

Das diversas interacgfes farmacodindmicas conhecidas, existem duas que se destacam
pelo impacto clinico que exercem ao nivel do bem-estar e da satde do doente. Trata-se
da interaccdo entre os inibidores da monoaminoxidase (IMAO’s) e as aminas
biogénicas, e da interac¢do entre os anticoagulantes orais e a vitamina K (Yaheya e
Ismail, 2009).

A vitamina K é um nutriente muito abundante em certos alimentos como a aveia, 0
trigo, o figado ou os espinafres. Este composto antagoniza o efeito de prolongamento do
tempo de protrombina dos anticoagulantes orais. Desta IAF especifica pode resultar o
insucesso da terapéutica anticoagulante com complicacdes graves para o doente (Santos
e Ramos, 2005).
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A presenca de elevadas quantidades de tiramina em alguns alimentos e bebidas (e.g.,
nas bebidas alcodlicas fermentadas, nos queijos curados e fermentados, nas carnes
fumadas) interfere com o tratamento crénico com os IMAQ’s. A tiramina é geralmente
metabolizada pelas monoaminoxidases intestinais e hepaticas que, ao serem inibidas,
aumentam a quantidade de tiramina no sangue. Actuando como simpaticomimético
indirecto, pode originar graves crises hipertensivas que, em situagdes limite, podem

culminar em hemorragia cerebral e coma (Santos e Ramos, 2005).

Apesar da sua expressdo ser reduzida, é importante referir um outro exemplo deste tipo
de interaccOes, 0 caso do consumo de sal concomitantemente com a administracéo de
farmacos anti-hipertensivos, cuja ingestdo conjunta produz um aumento na pressdo

arterial sistolica e diastolica (Yaheya e Ismail, 2009).
Finalmente, o uso concomitante de alcool e farmacos que actuam no sistema nervoso

central (SNC), como as benzodiazepinas, os antidepressivos, os antipsicoticos, é

susceptivel de provocar alteracdes graves a nivel do SNC (Yaheya e Ismail, 2009).
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I11. InteraccBes entre Alimentos e Farmacos

3.1. FArmacos Anti-Infecciosos

Dentro da classe dos farmacos anti-infecciosos destacam-se os antibacterianos, usados

no tratamento de infec¢cdes de origem bacteriana; os antifungicos, no caso de infeccbes

causadas por fungos; e os antiparasitarios, no caso de infec¢des por parasitas.

Tabela 1. InteraccOGes antibacterianos/alimentos (adaptado de Ramos et al., 2007;
Leibovitch et al., 2004; Schmidt e Dalhoff, 2002).

Farmacos Alimentos
Amoxicilina Refeicdo
(Penicilinas - regular
Aminopenicilinas)

Cefaclor Refeicdo
(Cefalosporina) regular
Tetracilina Refeicdo
(Cloranfenicol e regular
Tetraciclinas)
Leite,
alimentos
3 ricos em
3 2 2t
é Fe", Ca
8 Azitromicina Refeicdo
:Eg (Macrélidos) regular
Quinolonas - Alimentos
Ciprofloxacina ricos em
Fe2+ Ca2+
Isoniazida Refeicdo
(Antituberculosos) Regular
Alimentos
ricos em
histamina

Nota: | diminui; 1 aumenta.

Mecanismos

T degradacao da molécula (acido-
labil) pelo atraso no esvaziamento
gastrico

{ contacto com a mucosa

absorvente - { biodisponibilidade

Retarda o esvaziamento gastrico;

{ dissolucdo - | absorcéo

{ absorcéo ( complexo insoldvel
entre o farmaco e os catides

divalentes)

1 degradacao da molécula (4cido-
labil) pelo atraso no esvaziamento
gastrico

{ absorcéo (complexo insoldvel
entre o farmaco e os catides
divalentes)

Retarda o esvaziamento gastrico;
T pH gastrico; 4 solubilidade e
absorcdo

Inibe a enzima histaminase; T

absorcdo de histamina

18

Efeitos/
Recomendac6es

? risco de falha terapéutica
Administrar 30 min antes
ou 2 h apds refeicdes
Administrar 30 min antes

ou 2 h apds refeicdes

Administrar 30 min antes

ou 2 h ap0s refeices

Administrar 30 min antes

ou 2 h apds refeicdes

Administrar 30 min antes

ou 2 h ap0s refeicbes

Administrar 30 min antes

ou 2 h apds refeicdes

Cefaleias, rubor facial,
visdo desfocada e picadas
nos olhos;

Evitar a ingestdo de
alimentos ricos em

histamina
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Tabela 2. Interac¢6es antifingicos/alimentos e anti-parasitarios/alimentos (adaptado de
Ramos et al., 2007; Leibovitch et al., 2004; Schmidt e Dalhoff, 2002).

Farmacos Alimentos Mecanismos
Itraconazol Refeicdo | pH - 1 a solubilidade da
= regular molécula
%
S  Griseofulvina Refeicdo 1 secre¢do biliar - 1 dissolugio e
E hiperlipidica  absorcéo
wn
o a2 .
= Albendazol, Refeicdo 1 as secrecgOes gastricas - 1
'% mebendazol  hiperlipidica  solubilidade da molécula;
3
=
s
<
Saquinivir Refeicéo 1 pH - 1 dissolug@o e absorgao;
regular;
3
2 Sumo de Inibicdo da CYP450 - | efeito de
é toranja; primeira passagem; 1
C
<

biodisponibilidade;
Suplementos  Nao esta estabelecido;

de alho;

Nota: | diminui; T aumenta.
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Efeitos/Recomendacbes

1 biodisponibilidade;

Administrar com as refeicdes

Administrar com as refeicdes,
de preferéncias ricas em

gordura

Administrar com as refeigdes,
de preferéncias ricas em

gordura

1 Concentragdes plasmaticas;
Administracdo durante ou

logo apds as refeicbes
Evitar administracdo com

sumo de toranja

Supressao dos suplementos de
alho
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3.2. Farmacos com Accéo no Sistema Nervoso Central (SNC)

Dos farmacos que actuam directamente no SNC destacam-se: 0s antiparkinsonicos, 0s

antiepilépticos/anticonvulsivantes, os psicofarmacos e os analgésicos.

Tabela 3. InteraccBes de farmacos intervenientes no SNC/alimentos (adaptado de
Ramos et al., 2007; Leibovitch et al., 2004; Schmidt e Dalhoff, 2002).

Antiparkinsonicos

Antiepilépticos e Anticonvulsivantes

Farmacos

Levodopa

Carbamazepina

Fenitoina

Alimentos

Refeicdo

hiperprotéica

Piridoxina
(Vit. B6)

Dieta regular

Sumo de

toranja

Refeicdo
regular e dieta

hiperlipidica

Acido félico
(Vit. B9) e

Piridoxina

Mecanismos

Competicdo com
aminoacidos (absorcéo

intestinal e penetracdo na

barreira hematoencefalica)

Descarboxilacdo da
levodopa - | niveis
plasmaticos

1 secregdo biliar - 1

solubilidade

Inibe 0 mecanismo de 12
passagem - 1

biodisponibilidade;

Retarda esvaziamento
gastrico; 1 producdo de
bilis - 1dissolugéo e

absorcéo;

1 metabolizagdo
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Efeitos/Recomendacdes

Pode inibir o efeito terapéutico;
Administrar com dietas
hipoproteicas — evitar a irritacdo
da mucosa gastrica; Evitar dietas

hiperprotéicas;

Evitar suplementos vitaminicos
contendo vitamina B6 durante os
tratamentos.

1 biodisponibilidade do farmaco;

Administrar com as refeicdes;

Toxicidade; Evitar administracdo

concomitante sumo de toranja;

Administrar com as refeicdes ou
com leite para aumentar a

absorcdo e prevenir irritacdo Gl;

Evitar suplementos vitaminicos
contendo vitamina B9 e B6

durante os tratamentos.
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Diazepam Refeicdo
(Ansiolitico, regular
Sedativo,

§ Hipnético) Sumo de

8 toranja

j .

N

bS]

S

o Amitriptilina Refeicdo
(Antidepressivo) regular
Acido Refeicdo
Acetilsalicilico reqular; leite:
(AINE) )

@ vegetais;

3

3

=3 .

< Paracetamol Dietas

< hiperlipidicas

Nota: | diminui; T aumenta.

3.3. Farmacos com Accéo no Aparelho Cardiovascular

1 secregdes gastricas;

tdissolucéo e absorcao;

Inibe 0 mecanismo de 12
passagem - 1
biodisponibilidade;

1 circulagdo portal -
lmetabolizagdo pre-
sistémica

Modifica pH gastrico;
|solubilidade; |

velocidade e a extensdo da
absorcéo;

| libertagdo e a
dissolucdo; | velocidade e

a extenséo da absorcdo

Sem alteracdes significativas no

efeito terapéutico;

Potencia o efeito depressor do
farmaco; Evitar administracdo

com sumo de toranja;

Manter o mesmo padréo de
consumo ao longo do tratamento

Apesar da diminuicéo da
absorcdo, administrar com
alimentos para | irritag@o gastrica

Administrar 30 minutos antes ou

2h apos as refeicoes

Como farmacos intervenientes no aparelho cardiovascular destacam-se os cardiotonicos,

0s antiarritmicos, os antihipertensores e os antideslipidémicos.

Tabela 4. Interaccdes de farmacos com accdo no aparelho cardiovascular /alimentos
(adaptado de Ramos et al., 2007; Leibovitch et al., 2004; Schmidt e Dalhoff, 2002).

Farmacos
8
g Digoxina Refeicéo
g  (Digitalico) rica em
?5 fibras
©)

Alimentos

Mecanismos

Adsorcéo entre o farmaco e as

fibras - | absorc¢do e

biodisponibilidade

21

Efeitos/Recomendacdes

Evitar a administracdo

concomitante
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wn
g Amiodarona Sumo de
= toranja
1o
S
s
<
Hidroclorotiazida  Refeicdes
(Diuréticos — hiperlipidicas
Tiazidas)
Furosemida Refeicdo
(Diuréticos da regular
ansa)
Amilorida e Refeicdo
Espironolactona ricaem
Diuréticos potéssio
3
S poupadores de K")
c
3
g Captopril e Refeicéo
% Perindopril regular
< (IECAY)
Felodipina e Sumo de
Nifedipina toranja
(Bloqueadores da
entrada de célcio)
Metoprolol e Refeicdo
Propranolol regular
(Bloqueadores [3)
Lovastatina Refeicdo
(72)
8 (Estatinas) regular;
=
\
=
= Refeicbes
2
2 ricas em
(=
< fibra

Nota: | diminui; 1 aumenta.

Inibicdo metabolizacdo

pré-sistémica - 1 absorgéo;

Atrasa o0 esvaziamento
gastrico; 1 secregoes GI - 1

solubilidade

| contacto com a mucosa
absorvente; |velocidade e

quantidade total absorvida;

Inibe a reabsorcao de sddio e
consequentemente inibe a

perda de potassio.

| absorgdo; | efeito

terapéutico;

Inibicdo da CYP450 - |

metabolizacdo pré-sistémica ;1

biodisponibilidade

1 circulagdo portal;

I metabolizagdo pré-sistémica;

1 biodisponibilidade.

1 dissolug@o - 1 absorgdo

Adsorgéo - | absorgao;
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1 efeitos tdxicos; Evitar a

ingestdo de sumo de toranja

tabsorcdo; Administrar

juntamente com as refeicoes

Administrar 30 minutos
antes ou 2 h depois das

refeigdes.

Risco de hipercaliémia;
Evitar a ingestdo de

alimentos ricos em potassio

Administrar 30 minutos
antes ou 2 h depois das

refeicdes.

Reducéo da pressdo
sanguinea; 1 pulsacdo; Deve
evitar-se a ingestdo de sumo

de toranja

Manter um padrao
especifico de administracao

durante todo o tratamento.

1 efeito terapéutico;

| efeito terapéutico;
Administrar com refeicGes

de baixo teor em fibra.
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3.4. Farmacos com Accéo no Sistema Circulatdrio
Para o presente estudo, no que concerne aos farmacos intervenientes no sistema
circulatério destacam-se 0s antianémicos e 0s anticoagulantes orais.

Tabela 5. Interaccdes de farmacos com ac¢do no sistema circulatorio/alimentos (adaptado

de Ramos et al., 2007).

Farmacos Alimentos Mecanismos Efeitos/Recomendacdes
" Compostos  Produtos lacteos, Complexacéo - | Evitar estes alimentos durante o
o 2 ~
E de Ferro ovos, alimentos absorcdo tratamento com compostos de ferro.
"§ ricos em fibra, cha
I ou cafeé.
<
Varfarina Alimentos Aumento ou Flutuagdes na accdo terapéutica;
- alcalinizantes ou diminuicéo da Manter o equilibrio da dieta
o
% acidificantes; reabsorcdo tubular.
Q
=
o - -
= Refeicao 1 varfarinalivre no 4 efeito anticoagulante; Manter o
< hipoproteica; plasma equilibrio da dieta
o Refeicdo | varfarina livre no | efeito anticoagulante; Manter o
(%)
[<5) ap 7 - a
% hiperptoteica: plasma equilibrio da dieta
=
§ Dicumarol Refeico regular; Alcalinizagdo do pH 1 Absor¢do; Manter o equilibrio da
(S]
b= gastrico e 1 secre¢do dieta
<

biliar - 1 dissolugdo

Nota: | diminui; 7 aumenta.

3.5. Farmacos com Accéo no Aparelho Respiratorio

3.5.1. Broncodilatadores e Antiasmaticos — Xantinas — Teofilina

A administracdo de teofilina, em formulagdes de libertagdo controlada, com refeigdes
ricas em gordura, conduz a um aumento na concentracdo plasmatica do farmaco,
podendo originar efeitos toxicos. Atendendo a este fendmeno, recomenda-se evitar a

administracdo de teofilina concomitantemente com refei¢cdes hiperlipidicas. Por outro
23



Interacgdes de Alimentos/Alcool/Plantas Medicinais com Farmacos — O Papel do Farmacéutico

lado, refeicbes com caracteristicas hiperproteicas e hipoglicidicas, conduzem a um
aumento do metabolismo hepético da teofilina, por estimulacdo de algumas isoenzimas
da familia CYP-450, diminuindo o tempo de semi-vida plasmatico do farmaco..
Recomenda-se igualmente manter uma alimentacdo equilibrada, nomeadamente no que
concerne ao seu teor em proteinas e hidratos de carbono (Schmidt e Dalhoff, 2002;
Leibovitch et al., 2004).

Durante o tratamento com teofilina, sugere-se também evitar a ingestdo excessiva de
café, bem como outras bebidas contendo cafeina. Esta recomendacéo justifica-se uma
vez que uma parte da cafeina converte-se em teofilina, aumentando a sua concentracao.
Neste sentido, o aumento da concentracdo pode levar a saturacdo dos sistemas
enzimaticos dos processos de metabolizacdo e eliminacdo do farmaco, resultando em

niveis séricos toxicos (Moura e Reyes, 2002).

3.6. Farmacos com Acc¢édo no Sistema Gastrintestinal

Atendendo as IAF, neste grupo de farmacos destacam-se os antidcidos e alguns

modificadores da secrecdo gastrica.

3.6.1. Antiacidos

O consumo prolongado e excessivo de calcio (abundante no leite e seus derivados)
concomitantemente com farmacos antiacidos pode originar concentracdes séricas de
calcio elevadas por reducdo da sua excrecdo urinaria. Desta forma, recomenda-se evitar
a associacdo de antiacidos contendo aluminio, calcio ou magnésio, com alimentos ricos

em célcio (Ramos et al., 2007).

3.6.2. Modificadores da Secrecao Géstrica

3.6.2.1. Bloqueadores dos Receptores H2 da Histamina — Cimetidina

A presenca de alimentos no tracto Gl atrasa a absorcao do farmaco. Contudo, este atraso

ndo se traduz numa diminuicdo da biodisponibilidade do farmaco, sendo mesmo
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benéfico e recomendado, na medida em que permite a manutencdo das concentragdes

plasmaéticas terapéuticas durante todo o intervalo entre as doses (McCabe et al., 2003).

3.6.2.2. Protectores da Mucosa Gastrica — Sucralfato

Os componentes proteicos da dieta ttm a capacidade de se ligar ao sucralfato,
diminuindo os seus efeitos GI. Desta forma, recomenda-se a administracdo do farmaco,

pelo menos, 30 minutos antes ou 2 horas depois das refeicdes (Leibovitch et al., 2004).

3.7. Farmacos com Accéo no Aparelho Genitourinario

3.7.1. Anti-Infecciosos Urinarios — Nitrofurantoina

Os alimentos promovem tanto um atraso no esvaziamento gastrico bem como a
estimulacdo da secrecdo biliar. Este facto facilita a dissolucdo de farmacos lipofilos,
contribuindo para 0 aumento da sua biodisponibilidade. Desta forma, recomenda-se que
a administracdo do farmaco seja feita imediatamente apds as refei¢cdes, ou no decurso
das mesmas (Leibovitch et al., 2004).

3.8. Hormonas e Farmacos Usados no Tratamento de Doencas Endécrinas

3.8.1. Farmacos com Accéo no Metabolismo do Célcio — Bifosfanatos

Acido Alendrénico e Acido Risedrénico

A absorc¢do dos bifosfanatos é, regra geral, muito baixa (1 a 5% da dose administrada),
podendo diminuir mais quando administrado conjuntamente com alimentos,
especialmente se estes sdo ricos em calcio. A administracdo destes farmacos deve ser
acompanhada da ingestdo de um volume de agua elevado e com o estémago vazio. E
aconselhavel que o doente esteja em jejum nas 2 horas anteriores e durante meia hora
apos a toma do farmaco. O doente deve manter-se de pe, pelo menos, durante 30
minutos e, sO depois deste intervalo, ingerir alimentos, para impedir a diminuicdo da

absorcdo do farmaco (Ramos et al., 2007).
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3.9. Farmacos com Accéo no Sistema Musculo-Esquelético

3.9.1. Anti-Inflamatérios Nao Esteroides

3.9.1.1. Derivados do Acido Acético — Diclofenac

A administracdo de diclofenac concomitantemente com os alimentos origina um atraso
pouco significativo na sua absor¢do mas nao interfere na extensdo da mesma. Este
atraso na absorcao observa-se com a administragdo de uma dose Unica do farmaco, mas
ndo com a administracdo repetida do mesmo. Desta forma, pode ser administrado antes

ou apos as refeicdes (Ramos et al., 2007).

3.9.1.2. Derivados do Acido Propidnico — Ibuprofeno

A presenca de alimentos no tracto Gl atrasa a absorcdo do farmaco, embora nédo
interferira com a quantidade absorvida. Desta forma, recomenda-se a administracdo do
farmaco com alimentos, no sentido de diminuir a elevada irritacdo gastrica que origina.
Como se trata de um farmaco &cido, a elevacdo do pH géstrico aumenta a solubilidade
do farmaco e consequentemente a sua absorcdo. Atendendo a este facto, recomenda-se a
administracdo do ibuprofeno com leite no sentido de melhorar a sua absorcdo (McCabe
et al., 2003).

3.9.2. Tratamento da Gota — Alopurinol

O alopurinol tem como metabolito activo o oxipurinol que € eliminado por via renal. Se
a dieta for hipoproteica, a metabolizacdo a nivel tubular do oxipurinol diminui, havendo
reabsorcdo com aumento da biodisponibilidade do farmaco. Deste modo, deve evitar-se
uma reducdo drastica no aporte alimentar de proteinas durante o tratamento com

alopurinol (Ramos et al., 2007).
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3.10. Farmacos Utilizados no Tratamento de Afecgdes Cutaneas

3.10.1 Farmacos para o Tratamento da Acne e Rosacea - Isotretinoina

A isotretinoina quando administrada conjuntamente com refeicGes hiperlipidicas
apresenta uma solubilidade acrescida e, consequentemente, origina um aumento na sua
biodisponibilidade. E recomendado a administracdo da isotretinoina de forma

consistente com refei¢6es equilibradas (Ramos et al., 2007).

3.11. Imunomoduladores - Ciclosporina

A ciclosporina apresenta um aumento na biodisponibilidade quando administrada
conjuntamente com os alimentos. Este incremento na biodisponibilidade resulta da
estimulacdo da secrecdo biliar pelos alimentos, 0 que promove a sua dissolugéo e
posterior absorcdo. Desta forma, recomenda-se que seja mantido o padrdo de

administracdo da ciclosporina com as refeicdes (McCabe et al., 2003).

Uma melhoria na absor¢do do farmaco verifica-se também quando administrado com
leite comparativamente a sua administracdo com sumos de fruta. Recomenda-se que
apos seleccionar a bebida, esta seja sempre a mesma para a administracdo da
ciclosporina, evitando oscilagdes na concentracdo plasmatica. O sumo de toranja deve
ser evitado por inibir a actividade metabdlica da isoenzima CYP3A4, aumentando assim
a concentracdo plasmatica da ciclosporina, verificando-se risco de nefrotoxicidade
(Schmidt e Dalhoff, 2002).
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IV. Interacc@es entre Alcool e Farmacos

4.1. Consideracdes Gerais

O élcool é uma das substancias psicoactivas mais consumidas pela sociedade, sendo o
seu consumo estimulado em situagdes como festas e comemoragdes. Durante muito
tempo, o alcool foi considerado um elixir da vida, um remédio para quase todas as
doencas, como pode ser percebido pela origem do termo whisky que significa “agua da

vida”.

O élcool etilico é um dos solventes industriais mais importante, uma vez que tem largo
emprego na industria de adesivos, de produtos farmacéuticos e de cosméticos, de tintas,
de resinas e outras, além de ser também largamente empregue como combustivel nos
motores de combustdo interna. Porém, o que realmente preocupa é 0 seu consumo como

componente principal das bebidas alcoolicas.

O consumo de alcool altera tanto a absor¢do de nutrientes, exercendo um impacto
negativo no estado nutricional individual, como a actividade farmacolégica de alguns
farmacos administrados concomitantemente. Esta interac¢do baseia-se na influéncia do

alcool nos diversos processos bioldgicos (McCabe et al., 2003).

Perante 0 exposto, considera-se pertinente referir separadamente o alcoolismo crénico,
consumo prolongado e regular de quantidades leves a moderadas de éalcool, e o

alcoolismo agudo, consumo pontual de elevada quantidade de alcool.

O alcoolismo agudo diminui 0 metabolismo de 12 passagem dos farmacos resultando
num aumento da absor¢do dos farmacos cuja influéncia da metabolizacdo pré-sistémica
é significante (McCabe et al., 2003). Por outro lado, segundo o mesmo autor, 0
consumo cronico de alcool causa mudangas bioguimicas e fisiologicas, que alteram a
accdo dos farmacos e a absorcdo de nutrientes essenciais, bem como, acelera a

biotransformacéao dos farmacos por inducéo das enzimas hepaticas.
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No que concerne as interac¢des alcool-farmaco ao nivel farmacodinamico, é importante
dar énfase ao uso concomitante de alcool e farmacos que actuam ao nivel do SNC,
como as benzodiazepinas, 0s antidepressivos, 0s opiaceos e 0s antipsicéticos. Estas
interaccdes destacam-se pelo impacto clinico, pois potenciando o efeito sedativo destes
farmacos podem ocorrer alteracfes graves ao nivel do SNC, tais como, uma depressao
generalizada do SNC ou até mesmo a morte (Pringle et al., 2005).

Outro exemplo a considerar neste tipo de interaccao ¢ o uso concomitante de AINE’s
com alcool, o que também pode originar consequéncias graves, tais como, hemorragias

e inflamacgdes géstricas e problemas hepéticos (Pringle et al., 2005).

As RA ao farmaco relacionadas com o alcool sdo um importante problema de satude em
individuos de todas as idades, mas a preocupacao é especialmente relevante para 0s
idosos. Mesmo as pequenas quantidades de &lcool consumidas por uma pessoa
polimedicamentada e em processo de envelhecimento fisioldgico sdo susceptiveis de

originar consequéncias graves (Pringle et al., 2005).

Muitos doentes com problemas de alcool alegam ndo ter recebido conselhos
relativamente a certos farmacos cuja administracdo concomitantemente com alcool deve
ser evitada. Perante este facto, subentende-se que os profissionais de salde, partindo da
negacdo do utente pela dependéncia ou uso do alcool no seu dia-a-dia, ndo praticam o
aconselhamento farmacoterapéutico necessario para a prevencdo da ocorréncia das
interaccdes entre o alcool e os farmacos (Brown et al., 2007). Durante as sessdes de
aconselhamento, os profissionais devem realcar sempre todos os factores

farmacoterapéuticos relevantes.

4.2. Mecanismo de Interaccio Alcool - Farmaco

A &rea mais comum para a ocorréncia de interac¢Oes entre alimentos, farmacos e alcool
envolve as alteracGes nos parametros farmacocinéticos. Grande parte deste tipo de
interaccdes processa-se na metabolizagéo, pois esta etapa € fundamental para o processo
de excrecdo dos farmacos e até, em alguns casos, para a sua activacdo (McCabe et al.,
2003).
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O mecanismo de acgdo do alcool é muito similar ao dos farmacos, sendo que ambos séo
transportados pela corrente sanguinea até ao local de accéo, exercendo os seus efeitos ao
nivel de diversos 6rgdos e tecidos. Os seus efeitos diminuem progressivamente, a
medida que sdo metabolizados por ac¢do de diversos sistemas enzimaticos, e eliminados
no organismo. Desta forma, as interacgdes entre o alcool e os farmacos podem decorrer
de uma competicdo pelos mesmos sistemas de metabolizagdo, ou resultarem de
alteracdes fisioldgicas e bioguimicas induzidas pelo etanol em diversos sistemas, 0rgaos

ou tecidos (Ramos et al., 2007).

4.3. Modificacéo do Efeito dos Farmacos pelo Alcool

As interaccdes entre o alcool e os farmacos podem apresentar efeitos clinicos
importantes que resultam de alteragdes na farmacocinética ou na farmacodindmica dos
farmacos, apresentando uma importancia e uma intensidade diversas conforme as

substancias em causa (McCabe et al., 2003).

4.3.1. InteraccOes de Natureza Farmacocinética

Influéncia do Alcool na Absorcao

Tem sido demonstrado que o alcool provoca alteracdes na absorcdo de nutrientes ao
nivel da mucosa intestinal. Apesar de estudos clinicos demonstrarem que estas
alteracdes sdo mais frequentes em casos de alcoolismo cronico, tanto o alcoolismo
agudo como o cronico alteram a absorcdo dos nutrientes, sendo também natural a sua

possivel influéncia na absorcao de diversos farmacos (McCabe et al., 2003).

O consumo agudo de alcool pode influenciar a ac¢do dos farmacos de diversos modos:
(i) prejudica o metabolismo de primeira passagem, resultando numa maior
biodisponibilidade dos farmacos sujeitos a este processo; (ii) estimula a secrecéo acida,
desnaturando certos farmacos; (iii) retarda o esvaziamento gastrico, facilitando a
dissolucdo de substancias lipossoluveis; e, ocasionalmente, (iv) promove a absorcéo de

substancias que, noutras circunstancias, ndo seriam absorvidas (McCabe et al., 2003).
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Por outro lado, o &lcool pela sua capacidade de induzir a vasodilatacdo da mucosa
intestinal e aumentar o fluxo sanguineo contribui para 0 aumento excessivo na absor¢ao
de alguns farmacos (e.g., anti-helminticos), podendo originar consequéncias toxicas
(Ramos et al., 2007).

O é&lcool provoca também um atraso no esvaziamento gastrico, que normalmente origina
um atraso na absorcdo do farmaco, o que pode resultar na falha terapéutica. Por outro
lado, o atraso no tempo de esvaziamento gastrico pode ser favoravel a absorcdo de

farmacos &cidos ou pouco soltveis (Ramos et al., 2007).

As bebidas com teor etilico baixo, como a cerveja e o0 vinho (ambas estimulantes da
secrecdo acida), podem conduzir a inactivacdo de determinados farmacos acido-labeis.
Por outro lado, as bebidas de teor etilico elevado alcalinizam o meio gastrico e
prejudicam a absor¢do de farmacos com caracter acido, devido ao aumento do seu grau

de ionizacdo, tornando-os menos lipossoluveis (Ramos et al., 2007).

Influéncia do Alcool na Distribuigio

O élcool pode modificar o mecanismo de distribuicdo de alguns farmacos por alteracédo
na permeabilidade membranar, podendo levar a passagem de farmacos para o0 SNC

(e.g., o diazepam, o pentobarbital e a levodopa) (Ramos et al., 2007).

Também na distribuicdo de farmacos ou do alcool é necessario considerar, em que
medida, essas substancias se ligam as proteinas plasmaticas. Desta forma, os farmacos
com maior afinidade para as proteinas plasmaticas (e.g. as benzodiazepinas, a fenitoina
e a varfarina) sdo os mais afectados pelo consumo croénico de alcool, pois este provoca
danos a nivel hepético e, consequentemente, uma diminuicdo da concentracdo de

proteinas plasmaticas (McCabe et al., 2003).
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Influéncia do Alcool na Metabolizagio

O efeito do alcool no metabolismo dos farmacos depende do padrdo de consumo, da
duracdo e da regularidade do mesmo, sendo necessaria a distingdo entre o alcoolismo

agudo e o alcoolismo croénico, como ja foi referido anteriormente (Ramos et al., 2007).

O consumo agudo de alcool pode originar uma inibicdo do sistema enzimatico
CYP-450, prejudicando o metabolismo de primeira passagem. Tal processo pode
resultar numa maior biodisponibilidade dos farmacos sujeitos a este processo,
originando efeitos tdxicos associados. Como principais exemplos deste tipo de
interaccdo citam-se a varfarina, a amitriptilina, o diazepam, a tolbutamina, o

pentobarbital, a fenitoina e 0 meprobamato (Ramos et al., 2007).

Por outro lado, o alcoolismo crénico pode promover a inducdo do metabolismo dos
farmacos metabolizados pelo sistema enzimatico CYP-450, reduzindo a
biodisponibilidade dos mesmos. Como resultado pode ocorrer a diminuicao da eficacia
terapéutica desejada (e.g. os anti-tuberculosos) e dificuldade no ajustamento da dose
terapéutica de farmacos com uma margem de seguranca estreita (e.g. a fenitoina e a

varfarina) (Ramos et al., 2007).

Influéncia do Alcool na Excrecgéo

O élcool pode modificar a actividade dos farmacos por influenciar o processo de
excrecdo por via renal. No caso do alcoolismo agudo, a inibicdo da hormona
antidiurética pode aumentar a eliminacdo de alguns farmacos. Por outro lado, no
alcoolismo cronico, a retencdo de agua, diminui a eliminacdo renal de alguns farmacos,

decorrendo a possibilidade de efeitos toxicos graves (McCabe et al., 2003).
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4.3.2. Interaccdes de Natureza Farmacodinamica

Efeito Hipoglicemiante

A ingestdo de elevadas quantidades de &lcool apresenta um efeito hipoglicemiante
(baixo nivel de glicose no sangue) por interferéncia com o metabolismo dos hidratos de
carbono. O alcool inibe a gluconeogénese, potenciando a resposta dos antidiabéticos
orais e/ou da insulina perante um aporte de glicose, com a consequente dificuldade de

dosagem e risco para o doente (Lionte et al., 2004).

Efeito Hemorragico

A ingestdo concomitante de alcool com AINE’s (e.g., 0 AAS) é susceptivel de
apresentar um risco acrescido para o surgimento de lesbes GI. Tal facto pode ser
justificado devido ao efeito aditivo de ambos na irritabilidade gastrica. Também ¢é
possivel ocorrer um aumento na ac¢do antiagregante plaquetaria do AAS devido ao

efeito adicional do seu uso concomitante com alcool (Pringle et al., 2005).

Efeito Sedante

Ao nivel farmacodindmico sdo de salientar as interaccBes resultantes do uso
concomitante de alcool e outros depressores gerais do SNC (e.g., 0s antidepressivos
triciclicos, os antihistaminicos, os barbitlricos, os ansioliticos, as tranquilizantes). Estas
interaccBes podem ser justificadas pois o alcool apresenta uma actividade depressora
sobre 0 SNC, o que pode originar a potenciacdo do efeito destes farmacos sobre o centro

respiratdrio, o que pode resultar em consequéncias fatais (Brown et al., 2007).
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4.4. Principais Interacc@es entre o Alcool e Farmacos

Tabela 6. Interacgbes entre o alcool e farmacos (adaptado de Ramos et al., 2007;
Weathermon e Crabb, 1999; Ducla-Soares, 2001).

Antiepilépticos e Anestésicos Gerais Anti-Infecciosos

Ansioliticos, Sedativos e

Psicodepressores

Anticonvulsivantes

Hipnéticos

e Antipsicoticos

Farmaco Consumo
de alcool
Ampicilina, Consumo
clindamicina, crénico
tetraciclina,
doxicilina
Propofol,; Consumo
cronico;
Enflurano e Consumo
halotano cronico;
Fenitoina Consumo
agudo;
Consumo
cronico.
Diazepam, Consumo
clobazam, em
nitrazepam, simultaneo
flurazepam,
lorazepam
Cloropromazina, Consumo

procloroperazina crénico

e a promazina

Mecanismo

Efeitos/Recomendacbes

Indugdo enzimatica - | tempo de | efic4cia terapéutica; 1

semi-vida; Oxidacéo etanol -
acetaldeido - reage com
antibiotico (| [] livre no

plasma)

Indugdo enzimatica hepética;

1 biotransformacéo a

metabolitos hepatotdxicos;

Inibiclo enzimatica;

1 metabolismo hepatico;

Inibicdo do metabolismo;

| clearance hepética.

1 actividade depressora do

SNC (efeito aditivo);

34

toxicidade hepatica;
Evitar o consumo de alcool
com farmacos desta classe

terapéutica.

| eficacia terapéutica;

Evitar o consumo de alcool;

1 dano hepatico; Evitar o
consumo de alcool com
farmacos desta classe
terapéutica.

1 efeitos toxicos;

| eficacia terapéutica;
Evitar o consumo de alcool
com farmacos desta classe

terapéutica.

Potenciacdo dos efeitos
farmacolégicos; Depressao
cardiaca e respiratoria
(lorazepam); Evitar o

consumo de alcool.

Alteracdo da coordenacao
motora e do raciocinio;
Evitar o seu consumo

concomitante.
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“ Varfarina Consumo
b do:
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3
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2 _

5 Insulina; Consumo
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Ed
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=
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=

Metformina)

Nota: | diminui; T aumenta.

Inibicdo do metabolismo de

primeira passagem;

Danifica a mucosa gastrica

(efeito aditivo ou sinérgico);

1 metabolitos hepatotoxicos ;

Pode potenciar a hipotensao

ortostatica;

Inibe 0 metabolismo;

Aumenta o metabolismo;

Reducéo accéo da insulina;t

libertacdo de insulina;

O metabolismo de interac¢do

nao esta estabelecido;
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Potenciagdo do efeito
depressor sobre 0 SNC;
Esta associacdo deve ser

totalmente evitada.

1 risco de hemorragia

gastrointestinal;

Hepatotoxicidade;
Evitar o consumo

concomitante de alcool.

Quedas bruscas na tensdo
arterial, com perigo de
colapso cardiaco; Evitar ou

limitar o consumo de alcool.

Aumento dos efeitos

anticoagulantes;

Reducéo do efeito

anticoagulante.

1 efeito hipoglicemiante;

Evitar ou limitar o consumo
de alcool; Monitorizar os
niveis de glicemia quando da

sua combinacéo.
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V. Interacces de Plantas Medicinais com Farmacos

5.1. Consideracoes Gerais

A pratica de fitoterapia (i.e., 0 estudo das plantas medicinais e 0 seu uso como terapéutica)
tem aumentado consideravelmente ao longo dos ultimos anos. A experiéncia e
aconselhamentos populares s@o valorizados em relacdo aos ensaios clinicos, que servem
como suporte para as informacGes sobre indicagfes de seguranga, de qualidade e de
eficécia das plantas medicinais (Alexandre et al., 2005).

Estdo documentadas algumas interaccdes entre plantas medicinais e farmacos
convencionais. Contrariamente as interacgdes medicamentosas convencionais, que sao
geralmente familiares, previsiveis e criteriosamente documentadas, as interac¢fes entre
farmacos e plantas medicinais sdo extremamente dificeis de prever, sendo que poucos
estudos tém examinado a prevaléncia destas interacces (Samuels et al., 2008; Blalock
et al., 2009).

Sem mais informacdes sobre essas interaccdes, os profissionais de salde continuam a
ter dificuldade na prevencdo e aconselhamento dos doentes. Perante este facto, é
necessario um dialogo com os doentes referente ao uso actual ou previsto de plantas
medicinais, procurando evitar complica¢fes da sua administracdo concomitante com
farmacos com janela terapéutica estreita (e.g. a varfarina, a digixina, a ciclosporina).
Para além disto, é necessario realizar estudos aprofundados, procurando um
conhecimento mais alargado acerca destas interaccbes (Samuels et al., 2008; Dias e
Salgueiro, 2009).

Os profissionais de salde necessitam aceitar a responsabilidade de reavaliar a
administragcdo quantitativa e qualitativa dos farmacos concomitantemente com plantas
medicinais, servindo-se para tal, de conhecimentos actualizados e clinicamente
comprovados das interacgdes que possam ocorrer. Os estudos devem basear-se na
resposta individual de cada doente, segundo a fungdo enzimatica, bem como, o regime
alimentar, adoptando um sistema mais diferenciado e individualizado de prescricao,

para que a resposta seja a esperada (Sorensen, 2002).
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5.2. Principais Interaccdes entre Plantas Medicinais e FArmacos

O uso concomitante de farmacos fitoterapicos e a farmacoterapia é muito frequente.
Nesta revisdo bibliografica pesquisou-se sobre as possiveis interaccdes entre cinco
fitoterapicos populares, o ginkgo, o hipericdo, o ginseng, o alho e a valeriana com os

farmacos convencionais.

5.2.1. Hipericao (Hypericum perforatum L.)

O hipericdo é muito usado pelas suas propriedades antidepressivas. Este composto é
frequentemente prescrito em diversos estados psicopatologicos que implicam tanto na
depressdo como na ansiedade. O hipericdo, quando usado como agente Unico, apresenta
uma taxa risco/beneficio bastante favoravel, tornando-o numa das plantas medicinais

mais consumidas no mundo (Dias e Salgueiro, 2009).

Diversos estudos sugerem que o0s extractos de hipericdo podem interagir com diversos
farmacos incluindo os imunosupressores (e.g., a ciclosporina), os contraceptivos (e.g., 0
etinilestradiol), os farmacos intervenientes no sistema cardiovascular (e.g., digoxina), os
farmacos intervenientes no SNC (e.g., a amitriptilina, o alprazolam e a carbamazepina),
os hipoglicemiantes (e.g., a gliclazida), os antimicrobianos (e.g., a eritromicina), pela
sua capacidade de aumentar a actividade das isoenzimas CYP (3A4,2E1 e 2C19) e/ou
glicoproteina-P intestinal (I1zzo e Ernst, 2001).

Das possiveis interaccdes citadas € de realcar a possivel influéncia dos extractos de
hipericdo no aumento da actividade da CYP3A4, a qual esta envolvida no metabolismo
de mais de 50% dos farmacos. Desta forma, o uso concomitante do hipericéo reduz a
actividade destes farmacos, podendo mesmo conduzir & falha terapéutica (e.g., o
alprazolam, a ciclosporina, a varfarina, a sinvastatina, 0s contraceptivos orais)
(Sorensen, 2002).

Além da inducéo da enzima CYP3A4, também foi provado que o hipericdo diminui

significativamente a concentra¢do plasmaética do omeprazol, por indugdo da enzima
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CYP2C19, resultando numa diminui¢do significativa na concentracdo plasmatica do
farmaco (Saxena et al., 2008).

5.2.2. Alho (Allium sativum L.)

Faz parte da crenca popular que o alho apresenta efeitos benéficos a nivel
cardiovascular, nomeadamente na reducdo da presséo arterial, da reducdo dos lipidos
sanguineos em casos de hipercolesterolémia e da prevencdo do risco de arterioesclerose
(1zzo e Ernst, 2001; Dias e Salgueiro, 2009).

Nos Ultimos anos tem vindo a ser estudada o possivel beneficio do alho na actividade
antitrombdtica. O mecanismo proposto para este efeito baseia-se na capacidade do alho
inibir a sintese de tromboxanos e, consequentemente, a agregacao plaquetar. Através da
realizacdo de diversos estudos, ndo se verificou a ocorréncia de um efeito aditivo
resultante da administracdo concomitante de alho e outros anticoagulantes. No entanto,
aconselha-se aos doentes em fase pré-operatoria, a interrupcdo da utilizacéo
suplementos a base de alho pelo menos uma semana antes da intervencdo cirurgica
(Dias e Salgueiro, 2009; Van den Bout-van den Beukel et al., 2006).

O alho também tem sido associado a diminuicdo da concentracdo plasmatica de
farmacos anti-retrovirais (e.g., o ritonavir e o saquinavir). Uma possivel explica¢do para
a reducdo da biodisponibilidade destes farmacos é a inducdo da enzima CYP3A4
intestinal. E recomendada precaucdo quando o alho é administrado concomitantemente
com esta classe de farmacos, sendo necessario realizar estudos aprofundados para
determinar em que medida o alho pode originar RA (lzzo e Ernst, 2001; Dias e
Salgueiro, 2009; Van den Bout-van den Beukel et al., 2006).

5.2.3. Ginseng

O Ginseng € normalmente utilizado com o intuito de estimular o sistema imunitario,
aumentar a resisténcia e capacidade fisica e melhorar as capacidades cognitivas (Van
den Bout-van den Beukel et al., 2006). Esta € uma planta bem tolerada mas foi descrita

uma provavel interacgdo entre o Ginseng e a varfarina. Contudo, apesar dos extractos de
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Ginseng terem demonstrado uma inibicdo da agregacdo plaquetaria, foi demonstrada
uma diminuicdo do indice internacional normalizado (INR) (1zzo e Ernst, 2001; Dias e
Salgueiro, 2009; Lima, 2008). O INR é uma medida normalizada a nivel internacional,
usada para monitorizar o uso de anticoagulantes, minimizando as varia¢fes dos valores
do tempo de protrombina entre laboratdrios diferentes. Apesar do mecanismo de accao
associado a possivel interaccdo entre o Ginseng e a varfarina ainda ndo estar bem
definido, aconselha-se a interrupcdo na utilizacdo desta planta medicinal
concomitantemente com a varfarina em doentes no periodo pre-operatorio (Dias e
Salgueiro, 2009).

Outros estudos realizados revelaram sintomas como a insonia, a dor de cabeca, 0s
tremores e a mania ap0s 0 uso concomitante de Ginseng com a fenelzina
(antidepressivo). Nesta situacdo, a causalidade dos sintomas é provavelmente devida a
interaccdo entre o Ginseng e a fenelzina, pois a repeticdo do mesmo ensaio resultou em

sintomas similares (1zzo e Ernst, 2001).

Em resumo, as evidéncias clinicas disponiveis sugerem que o potencial para interac¢des
entre a varfarina e o Ginseng é baixa. No entanto, as interac¢fes com o antidepressivo

fenelzina devem ser consideradas (lzzo e Ernst, 2001).

5.2.4. Ginkgo (Ginkgo biloba L.)

O Gingko é um dos produtos mais populares no gue concerne as plantas medicinais,
utilizando-se no caso de patologias associadas a défices de memoria, zumbidos e doenca
vascular periférica. Os seus constituintes inibem a unido do factor de activacdo das
plaquetas, resultando numa menor agregacdo plaquetaria, pelo que esta planta se usa
para melhorar o fluxo sanguineo (Dias e Salgueiro, 2009; Van den Bout-van den Beukel
et al., 2006; Izzo e Ernst, 2001).

Relatdrios de alguns casos sugerem que doentes anticoagulados ou antiagregados, por
exemplo com a varfarina ou os AINE’s, apresentaram hemorragia apos a administracdo
de Ginkgo nas doses recomendadas. No entanto, estudos recentes ndo confirmam esses
efeitos (Dias e Salgueiro, 2009; 1zzo e Ernst, 2001).
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Em suma, a nocdo de que a combinagdo de Ginkgo e farmacos anticoagulantes ou
antiagregantes plaquetarios possa representar um sério risco a salde baseia-se em varios
relatos de casos, mas ndo € suportado por ensaios clinicos (Dias e Salgueiro, 2009; 1zzo
e Ernst, 2001).

5.2.5. Valeriana (Valeriana officinalis L.)

A valeriana apresenta como indicacdo clinica uma actividade ansiolitica e sedativa
moderada, sendo utilizada com o intuito de promover o sono e aliviar a tenséo nervosa.
Embora haja muita especulacdo relativamente a sua interaccdo com medicamentos

sedativos, 0 seu mecanismo de ac¢do ndo se encontra bem estabelecido.

Em estudos in vitro observa-se que a valeriana apresenta efeitos moderados ao nivel do
CYP450 e glicoproteina P. Contudo, ndo existem documentados estudos em humanos
que confirmem esta interac¢do ou a confirmacéo da sua ocorréncia in vivo. Desta forma,
sendo a valeriana usada pela sua actividade sedativa ligeira e moderada, deve ser
administrada com precaucdo em individuos medicados com benzodiazepinas e outros

sedativos (Dias e Salgueiro, 2009).

Muitos consumidores acreditam que as plantas medicinais sdo completamente seguras
em virtude da sua origem natural. Apesar da falta de evidéncias clinicas relativamente
as interac¢des entre plantas medicinais e farmacos, a investigacdo cientifica no ambito
das suas possiveis interaccdes tem sido intensificada nos ultimos anos. Torna-se
importante, que os profissionais de salde procurem uma permanente actualizacdo nesta
area, procurando promover um aconselhamento mais fundamentado no que diz respeito

a sua utilizacdo e possiveis interacgdes.
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V1. Farmacovigilancia

A Farmacovigilancia é definida pela Organizacdo Mundial de Saude (O.M.S) como:

O conjunto de actividades de deteccdo, registo e avaliacdo das reaccdes adversas, com o objectivo de

determinar a incidéncia, gravidade e nexo de causalidade com os medicamentos, baseadas no estudo

sistematico e multidisciplinar dos efeitos dos medicamentos.

6.1. Intervengio Farmacéutica

Ao nivel da intervencdo farmacéutica pode considerar-se que na sua grande maioria séo
actos clinicos individuais. Para contrariar esta tendéncia, o farmacéutico deve adquirir
novos conhecimentos e reformular a sua atitude e destreza profissional de forma a
possibilitar uma melhor interaccdo, tanto na equipa de satide bem como com o doente e
comunidade em geral. Desta forma, a sistematizacdo das intervencfes farmacéuticas e a
troca de informacg6es com outros profissionais de saude, pode contribuir para a melhoria
da qualidade de vida no que diz respeito a optimizacdo da farmacoterapia e ao uso
seguro e racional de medicamento. O Farmacéutico deve actuar de forma mais afectiva
na assisténcia ao doente procurando assegurar a seguranca, a qualidade e a eficacia dos

medicamentos (Amaral et al., 2008).

6.2. Implementacéo da Intervengéo Farmacéutica

A intervencdo farmacéutica ocorre quando os profissionais Farmacéuticos realizam a
monitorizacdo farmacéutica. Este € um processo continuo no qual se procuram
identificar os problemas relacionados com o processo farmacoterapéutico. Neste
processo sdo avaliados diversos aspectos (e.g., 0 regime farmacoterapéutico
direccionado ao doente, a via de administracdo do farmaco, as possiveis sobreposicdes
terapéuticas, a aceitagdo do doente a terapéutica prescrita e os dados clinicos
conhecidos), de forma a comprovar a eficacia da terapéutica instituida e antecipar

possiveis efeitos adversos, toxicidade e sinais clinicos relevantes (Amaral et al., 2008).

Para que a avaliagdo da intervencdo farmacéutica ocorra de forma optimizada, o

processo de monitorizacao deve ser dividido em etapas.
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Em primeiro lugar deve ser efectuada a triagem dos doentes, avaliando-se as
caracteristicas individuais (faixa etaria, patologia associada) e caracteristicas dos
medicamentos utilizados (dose, janela terapéutica, interaccdes medicamentosas ou

alimentares), de modo a seleccionar os grupos de risco que serdo alvo deste processo.

A etapa seguinte é essencial para o processo de monitorizacdo farmacéutica e consiste
na analise dos dados relativos ao doente (sexo, idade, peso, altura, patologias cronicas e
neoplasias no historico familiar, alergias, dietas alimentares, exames laboratoriais,

medicamentos utilizados, habitos tabagicos e etilicos) (Amaral et al., 2008).

Apbs a analise dos dados, efectua-se a detec¢do dos possiveis problemas na terapéutica
prescrita, sendo esta a terceira etapa de todo o processo. Nesta etapa é discutida uma
proposta de intervencdo para o problema em questdo, havendo a necessidade de a
comunicar a equipa de profissionais de saude responsaveis pelo doente (carta ou
comunicacdo telefénica). Por altimo, as intervenc@es farmacéuticas propostas devem ser
documentadas de forma a garantir uma boa reprodutibilidade do processo e avaliar os

seus resultados (Amaral et al., 2008).

Um dos objectivos da classe farmacéutica é modificar os procedimentos gerais do
processo  farmacoterapéutico, incorporando na sua pratica profissional a
responsabilidade no que diz respeito a monitorizacdo farmacoterapéutica. Para tal, é
fundamental uma relacdo continua entre o doente e o farmacéutico, procurando debelar
todas as barreiras que possam surgir e levar ao insucesso terapéutico, assegurando assim
a sua eficacia. Deste modo, cabe aos profissionais farmacéuticos assumir a sua
actividade profissional junto da equipa de salude, garantindo a implementacdo da
intervengdo farmacéutica e procurando identificar e servir as necessidades reais da

populacdo (Amaral et al., 2008).

6.3. Deteccdo e Prevencédo de Interacg¢fes Alimento-Farmaco

A administracdo concomitante de farmacos e alimentos pode levar a interac¢des que
modificam a intensidade dos efeitos farmacoldgicos, podendo colocar em risco a

eficicia terapéutica ou originar diversas RA (Chan, 2002). Estes aspectos evidenciam a
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importancia de familiarizar e sensibilizar os profissionais de salde para as IAF, visando
optimizar a eficécia terapéutica e minimizar a toxicidade do farmaco (Maka e Murphy,
2000).

O profissional de satde deve tracar um perfil cuidadoso do doente, incluindo todos os
seus aspectos fisioldgicos, nutricionais e farmacolégicos, considerando a necessidade da
avaliacdo individual com o intuito de prever e prevenir as eventuais RA resultantes de
uma possivel IAF (Rogers et al., 2001; Sandstrom, 2001).

Foram realizados diversos estudos sobre os métodos de prevencdo das IAF. Destes
estudos, concluiu-se que o programa mais eficaz combina a transmisséo da informacéo
acerca das IAF ao doente com o apoio de um sistema de rotulagem (Couris et al., 2000;
Gauthier e Malone, 1998). Este procedimento permite auxiliar os profissionais de satde
a seleccionar os tempos de administragdo mais adequados e aumentar a sua atengéo

sobre as possiveis interaccoes.

As RA decorrentes de IAF podem ser evitadas, requerendo para tal um exercicio de
responsabilidade conjunta por parte de toda a equipa de profissionais de salde,
procurando estabelecer para as 24 horas, 0s horarios mais convenientes para a ingestao
dos alimentos e dos farmacos. Desta forma, é da responsabilidade do médico conhecer
0s riscos e prever as RA dos farmacos aquando da sua combinacdo com o alimento,
bem como, avaliar o estado nutricional do doente e monitorizar o uso de farmacos. Por
outro lado, o enfermeiro deve conhecer quando se deve administrar os farmacos em
relacdo a ingestdo dos alimentos. O papel do farmacéutico consiste em educar o doente,
aconselhar o médico e desenvolver formas de administrar farmacos em conjunto com o
regime alimentar. Por sua vez, o nutricionista tem uma responsabilidade especifica para

fornecer, ao resto da equipa de salde, as orienta¢des dietéticas recomendadas.

De um modo geral, para evitar a interferéncia dos alimentos na absor¢do de farmacos,
tem sido recomendado a administracdo oral dos farmacos com o estbmago vazio 1 hora
antes ou 2 horas apo6s a ingestdo de alimentos. No caso dos farmacos que causam

desconforto gastrico com o estdmago sem alimento deve ingerir-se uma pequena
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quantidade de hidratos de carbono, com baixa densidade de nutrientes (Samano et al.,
2004).

Para a diferenciacdo e diagndstico de uma IAF, utilizam-se critérios semelhantes aos de

identificacdo de RA a farmacos (Jiménez et al., 1999).

O Sistema de Farmacovigilancia baseia-se na recolha sistematica de informacao junto
dos profissionais de saude e da indudstria farmacéutica sobre acontecimentos adversos

supostamente relacionados com a utilizagdo de farmacos.

Através de fichas de notificacdo, os médicos, os farmacéuticos e os outros profissionais
de saude podem registar as RA e comunica-las ao INFARMED, onde a informacéo é
tratada por peritos na area. A informacdo recolhida, depois de analisada e avaliada,
através de contactos com os notificadores, é organizada em bases de dados. O Centro de
Farmacovigilancia da O.M.S e o Sistema Europeu tém contactos regulares e, quando

necessario, sdo emitidos alertas sobre efeitos adversos detectados.

Os objectivos do registo da RA dos farmacos é acumular e disseminar a informacéo,
alertar os produtores, as autoridades adequadas e 0s outros profissionais de salde,
permitir um maior controlo do processo de producdo e utilizacdo dos farmacos,
identificar problemas de qualidade dos farmacos, aumentar a seguranca do doente e a
eficacia do farmaco.

Sempre que um doente refere um efeito adverso na utilizacdo de um farmaco, o
farmacéutico é responsavel pela sua notificacdo, devendo recolher todos os dados
pessoais (e.g. nome, sexo, data de nascimento, peso e altura), anotar a respectiva RA e o
nome do farmaco suspeito de provocar esse efeito adverso, indicando o lote do farmaco,
a data de inicio e de suspensdo da medicacdo, a via de administracdo, a dose diaria e

indicacdo terapéutica.

E também importante referir o estado de saGde do individuo, bem como toda a
medicacgdo utilizada pelo mesmo nos ltimos trés meses e a possibilidade da ocorréncia

de alguma interacgéo entre eles.
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A notificacdo da RA pode ser feita através do Impresso RSF, na Direcgdo de Gestdo do
Risco de Medicamentos (Farmacovigilancia) do INFARMED I.P. ou na Unidade
Regional de Farmacovigilancia da respectiva area de residéncia. A notificacdo das RA
pode ainda ser feita informaticamente em:

www.infarmed.pt/pt/vigilancia/medicamentos/reaccdes_adversas/fichas_notificagcdo/ind

ex.html.

Considerando o exposto, a detec¢do e comunicacdo precoces de suspeitas de RA ao
farmaco, pelos profissionais de salde, sdo de extrema importancia na sua prevencgdo e
no esclarecimento do verdadeiro perfil de seguranca do farmaco comercializado. Desta
forma, é importante que todos os profissionais de salde se inscrevam na Unidade de
Farmacovigilancia da sua area de residéncia, de modo a tornar mais pratica a notificacao

das diversas RA que Ihe possam surgir.
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VII. Interacgbes Alimento-Farmaco no Idoso

O envelhecimento é um processo associado a mudancas na composi¢ao estrutural do ser
humano, salientando-se: diminui¢Ges nos fluidos intracelulares e massa corporal magra
e um aumento na quantidade e mudanga na distribuicdo dos depoésitos de gordura. As
consequéncias destas mudangas correlacionam-se com alteragbes nas respostas
fisioldgicas, tais como: (i) modificacBes na actividade enzimatica e secrecdes gastricas;
(if) reducdo da capacidade celular para armazenar agua; (iii) diminuicdo da forca,
equilibrio e massa muscular; (iv) reducdo do fluxo sanguineo renal e velocidade de

filtracdo glomerular (Brownie, 2006).

Os idosos representam um grupo vulnerdvel aos problemas nutricionais e as RA aos
farmacos, ndo s pelas alteragcdes na integridade estrutural e funcional do organismo,
proprias do processo de envelhecimento, mas também por diversos factores, tais como
(Moura e Reyes, 2002):

(i) a multiplicidade e cronicidade das doencas, as quais estdo associadas a uma
politerapia por um longo periodo de tempo, havendo a possibilidade da ocorréncia de
interaccOes entre os farmacos;

(i) a administracdo mal orientada do farmaco devido a falta de informacdo,
aconselhamento por terceiros, confusdo mental, problemas econdémicos ou diminuicédo
da independéncia;

(iii) a ingestdo do farmaco concomitantemente com alcool;

(iv) a incompatibilidade entre os alimentos e farmacos, podendo resultar uma IAF e

consequentemente a falha terapéutica.

Além do exposto anteriormente, o idoso apresenta-se como grupo de risco de IAF pela
pratica comum de automedicacdo, recorrendo ao uso inapropriado de diversos farmacos
para o alivio dos sintomas relacionados a um problema de saide. Os farmacos nao
sujeitos a prescri¢do obrigatoria mais consumidos por esta faixa etéria s@o os laxantes,
0s anti-histaminicos, as vitaminas, 0os minerais, 0s analgésicos e os antiacidos. Estes
quando administrados de forma abusiva, causam efeitos adversos sobre o apetite e 0
estado nutricional, bem como podem alterar a actividade terapéutica esperada para

determinado farmaco (Moura e Reyes, 2002).
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Como exemplo destas interaccBes é de realcar a administragdo do bisacodil (laxante).
Este composto promove a estimulagédo da motilidade intestinal, diminuindo o tempo de
permanéncia dos nutrientes no tracto Gl e, consequentemente, diminui a sua absorcao
ao nivel do cdlon, originando a perda dos lipidos, do sddio, do potassio e do calcio.
Outro exemplo é o da administracdo de antiacidos, os quais aumentam o pH da mucosa
GI, modificando a solubilidade dos nutrientes pela formacdo de complexos insollveis
com o farmaco, diminuindo a absorcao dos lipidos, do potassio, do calcio e do fésforo
(Moura e Reyes, 2002).

Por outro lado, as alteracbes estruturais e fisioldgicas inerentes ao processo de
envelhecimento também influenciam a propria actividade dos farmacos. Como exemplo
destaca-se a possibilidade de ocorrer fendmenos de toxicidade com a administracdo da
digoxina, decorrentes da diminuicdo da funcdo renal, visto que 70% da digoxina é
eliminada por esta via. A administracdo de sedativos (e.g., a diazepam e o flurazepam) é
outro exemplo deste tipo de interaccdes. Os sedativos possuem tempos de semi-vida
maiores nos idosos, pois as alteracfes fisiologicas, tais como o aumento da gordura
corporal, modificam o metabolismo do medicamento, tornando-0s mais potentes e/ou
toxicos por permanecerem mais tempo no organismo. Desta forma, a prescricdo de
benzodiazepinas no idoso deve ser na menor dosagem possivel e pelo menor periodo de
tempo, visto esta faixa etaria estar associada a uma maior sedacdo durante o dia e

aumento do risco de quedas e fracturas 6sseas (Mendonca e Carvalho, 2005).

7.1. Papel do Farmacéutico

O processo de envelhecimento é um fendmeno generalizado a nivel mundial, no qual as
alteracbes morfoldgicas e fisiologicas inerentes a este fazem dos idosos um grupo de
risco na ocorréncia de IAF. Desta forma, o envelhecimento implica um conjunto de
desafios para os profissionais de saude e sociedade em geral, no que concerne a garantia

de saude e de qualidade de vida da populagdo idosa (Faria et al., 2010).

Esta classe etaria merece em destaque especial neste estudo, uma vez que 0s idosos
apresentam diversos problemas (e.g., dificuldades visuais, de memoria e forca
muscular) que obrigam a uma revisdo das terapéuticas farmacologicas instituidas

(dosagem, forma farmacéutica, posologia), bem como um melhor acompanhamento dos
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profissionais de saide no cumprimento e avaliacdo da farmacoterapia prescrita (Lieber
et al., 2002).

Os profissionais de saude tém assim a funcdo de identificar entre os doentes, 0s
obstaculos que podem leva-los ao incumprimento do tratamento prescrito e facultar a
informacdo para que estes compreendam a racionalidade terapéutica da prescri¢cao
apresentada (Leite et al., 2008; Faria et al., 2010).

Os programas de educacéo para a saude instituidos pelo farmacéutico podem mostrar-se
efectivos na garantia da independéncia e utilizagdo adequada do medicamento,
reduzindo erros de prescri¢do ou de dosagem, prevenindo o uso incorrecto dos mesmos
e a ocorréncia de RA (Lieber et al., 2002).
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VIII. Conclusao

As IAF podem influenciar o sucesso do processo terapéutico. Alguns alimentos tem um
efeito marcado na terapéutica medicamentosa, podendo originar RA graves, fendbmenos
de toxicidade e, até mesmo, a falha terapéutica. Por outro lado, em alguns casos, esta
interaccdo pode ser benéfica, aumentando a eficacia do farmaco ou diminuindo as

potenciais RA.

A possibilidade de ocorréncia de interaccGes entre alimentos e farmacos e real, contudo,
a prevencdo e monitorizagdo destas interac¢fes, permitindo uma maior predigdo das
respostas clinicas, ndo é uma abordagem sistematica para os diversos profissionais de

salde ao longo do processo de seguimento farmacoterapéutico.

Embora a IAF possa ocorrer em qualquer individuo, todas as mudangas estruturais,
fisioldgicas e nutricionais, inerentes ao processo de envelhecimento, juntamente com o
recurso frequente a polimedicamentacdo, fazem dos idosos um grupo de risco para a
ocorréncia das IAF, requerendo assim especial atencdo por parte dos profissionais de
saude.

Os profissionais de saude terdo de analisar cada doente como um ser unipessoal,
avaliando a administracdo de farmacos concomitantemente com alimentos, alcool e
plantas medicinais, de acordo com conhecimentos actualizados e clinicamente
comprovados, adoptando uma terapéutica individualizada, com o intuito de prevenir

possiveis interaccoes.

Sendo o farmacéutico o profissional de salde que contacta com o doente imediatamente
antes do inicio do processo farmacoterapéutico, cabe-lhe promover o uso racional e
correcto dos farmacos, monitorizando as potenciais IAF e alertando da possibilidade da
sua ocorréncia, sublinhando a importancia de compatibilizar a dieta com a terapéutica
instituida, no caso das IAF clinicamente relevantes. Porém, é impraticavel restringir a
alimentacdo durante o tratamento farmacoldgico, mesmo tratando-se apenas de certos
alimentos ou nutrientes, ndo sO pela necessidade basica do alimentar-se mas também

por factores socio-culturais.
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Em conclusédo, ndo s6 o farmacéutico tem um papel preponderante, mas toda a equipa
de profissionais de satde (os médicos, os enfermeiros, 0s nutricionistas) deve adquirir
conhecimentos solidos e fundamentados como exposto ao longo do presente estudo,
para possibilitar uma divulgacdo geral e sdlida sobre as IAF, alcool e plantas
medicinais. Tendo por base estes principios, futuramente sera possivel realizar trabalhos
a nivel da Educacdo para a Saude, promovendo o sucesso terapéutico, a satde e melhor

qualidade de vida.
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