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Resumo

O contacto com uma realidade profissional, através da realizagao do estagio curricular
em farmacia comunitaria, possibilitou a integragao dos conhecimentos adquiridos ao longo
do MICF em contexto real e a aquisicao de competéncias inerentes a atividade farmacéutica.
Recorrendo a andlise SWOT, descrevem-se os pontos fortes, os pontos fracos, as
oportunidades e as ameagas que marcaram a experiéncia vivida na Farmacia Coimbra.

Numa farmacia, a medicao da pressiao arterial e a cedéncia de medicamentos anti-
hipertensores sao uma pratica diaria comum. A hipertensao arterial é um fator de risco
cardiovascular grave e afeta 42,2% da populagao adulta portuguesa, constituindo um sério
problema de saiude publica. Por conseguinte, é fundamental instituir um tratamento
farmacoldgico adequado e associado a alteragoes do estilo de vida. O doente hipertenso
deve privilegiar uma alimentagao saudavel, embora os alimentos possam interagir com os
medicamentos.

Uma interacao medicamentosa consiste na alteragao da atividade farmacolégica de um
farmaco provocada pela administragao anterior ou concomitante de um outro farmaco,
fatores dietéticos ou habitos sociais, tais como beber e fumar. Varios estudos sugerem que
os alimentos e outros componentes da dieta podem afetar a biodisponibilidade dos
medicamentos usados no tratamento da hipertensao. A interagao mais bem estudada é a que
se verifica entre o uso concomitante de sumo de toranja e felodipina. Demonstrou-se que o
sumo de toranja produz um efeito inibitério da CYP3A4 intestinal e de transportadores
especificos originando um aumento da biodisponibilidade oral do farmaco com consequente
reducao acentuada da pressao arterial e outros efeitos indesejados. Inimeros estudos tém
sido realizados para identificar outras interagoes desta natureza.

Enquanto profissional de salde, o farmacéutico deve abordar os habitos alimentares com
o doente hipertenso e recomendar a necessidade de evitar o consumo de determinados
alimentos e de suprimir a ingestaio do sumo de toranja e outros sumos da dieta, por
exemplo, os sumos de laranja e de maga, devido as provaveis implicagdes na eficacia e

seguranca dos medicamentos usados no tratamento da hipertensao.

Palavras-chave: Farmicia Comunitéria; Hipertensio; Farmacos anti-hipertensores;

Interagoes entre alimentos e medicamentos; CYP3A4; Transportadores; Sumo de toranja;

Dieta.
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Abstract

The contact with a professional reality, through the conclusion of a curricular internship
in a community pharmacy, allowed the integration of knowledge acquired along the MICF in
real context and the acquisition of skills inherent to the pharmaceutical activity. Using the
SWOT analysis, we describe the strengths, weaknesses, opportunities and threats that have
marked the lived experience in Farmacia Coimbra.

In a pharmacy, the measurement of arterial pressure and the provision of anti-
hypertensive drugs are a common daily practice. Arterial hypertension is a major
cardiovascular risk factor and affects 42.2% of the Portuguese adult population, which
constitutes a serious public health problem. Therefore, it is essential to establish an adequate
pharmacological therapy associated with changes in lifestyle. The hypertensive patient should
focus on a healthy diet, although food may interact with drugs.

A drug interaction is defined as the alteration of the pharmacological activity of a drug
produced by previous or concomitant administration of another drug, dietary factors or
social habits, such as drinking and smoking. Several studies suggest that food and other
dietary components can affect the bioavailability of drugs used in hypertension therapy. The
most studied interaction is that between the concomitant use of grapefruit juice and
felodipine. It has been demonstrated that grapefruit juice produces an inhibitory effect of
intestinal CYP3A4 and specific carriers resulting in an increase of the oral bioavailability of
the drug with consequent significant reduction of blood pressure and other unwanted
effects. Numerous studies have been conducted to identify other interactions of this nature.

As a health professional, the pharmacist must address the dietary habits with the
hypertensive patient and recommend the need to avoid the consumption of certain foods
and to suppress grapefruit juice ingestion and other juices in the diet, e.g. orange and apple
juices, due to their possible implications on the effectiveness and safety of drugs used in

hypertension therapy.

Keywords: Community pharmacy; Hypertension; Antihypertensive drugs; Food-drugs

interactions; CYP3A4; Transporters; Grapefruit juice; Diet.

Ana Couto



| PARTE A |

Relatorio de Estagio em Farmacia Comunitaria



Documento Relatério de Estagio e Monografia | 2018 Pagina | 12

INTRODUCAO

O meu percurso académico na Faculdade de Farmacia iniciou-se no ano letivo 2005/2006,
quando me candidatei ao concurso especial de acesso ao ensino superior para titulares de
cursos médio e superior, conferidos por um Estabelecimento de Ensino Superior Publico,
para ingressar no curso de Ciéncias Farmacéuticas (licenciatura pré-Bolonha), mais tarde,
designado de Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF), dividido em dois ciclos
de formagao universitaria, com a duragao de cinco anos (300 ECTS), nos termos do
Processo de Bolonha.!! Na altura, as minhas expectativas e motivagdes pessoais foram
determinantes para dar inicio a um novo percurso académico numa area de formagao que
sempre me interessou e que culmina no presente ano letivo. Aquando do meu ingresso, ja
trabalhava, e frequentei o curso a trabalhar na minha area de formagao original, tendo
sempre requerido a Universidade de Coimbra (UC), o pedido de reconhecimento do
estatuto de Trabalhador-Estudante (TE), direito especial consagrado nos termos do
Regulamento de Direitos Especiais (RDE). Nao obstante, o tempo dedicado ao curso foi
mais longo atendendo a fatores de ordem pessoal, familiar e, claro, profissional.

E, com enorme satisfagio, que estou prestes a concluir o curso superior que habilita ao
exercicio da profissao farmacéutica em Portugal e permite o acesso a diferentes areas
profissionais reconhecidas pela Ordem dos Farmacéuticos (OF). Desta forma, a Faculdade de
Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC) possibilita aos estudantes do 5°ano, o
contacto com uma ou mais realidades profissionais, através da realizagao de estagios
especificos em locais previamente definidos, de acordo com as vagas existentes.!'! Foi neste
ambito que, durante os meses de outubro de 2017 a julho de 2018, realizei o estigio
curricular na Farmacia Coimbra (FC) (cf. ANEXO 1), num total de 810 horas, sob a
orientagao da Dra. Ana Leite e Silva, diretora técnica (DT), com a colaboragao estreita da
Dra. Catarina Pereira e o auxilio de toda a equipa de trabalho desta farmacia.

Durante o estagio, procurei cumprir os meus deveres de acordo com o estipulado nos
numeros | e 2 do artigo 10.° da secao |, capitulo lll do Cédigo Deontolégico da OF: “A
primeira e principal responsabilidade do farmacéutico é para com a salde e o bem-estar do
doente e do cidadio em geral, devendo por o bem dos individuos a frente dos seus
interesses pessoais ou comerciais e promover o direito de acesso a um tratamento com
qualidade, eficacia e seguranga” e “No exercicio da sua profissio, o farmacéutico deve ter
sempre presente o elevado grau de responsabilidade que nela se encerra, o dever ético de a
exercer com a maior diligéncia, zelo e competéncia e deve contribuir para a realiza¢cdo dos

objectivos da politica de saiide” (deveres para com a profissio), respetivamente.’*’]
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O presente relatorio esta elaborado sob a forma de anadlise SWOT, uma ferramenta de
andlise estratégica que consiste em recolher dados importantes que caracterizam o ambiente
interno (forgas e fraquezas) e externo (oportunidades e ameagas) de uma empresa, produto,
pessoa ou local. Neste relatério, a andlise SWOT é utilizada para identificar e avaliar de
forma critica os pontos fortes (strengths), os pontos fracos (weaknesses), as oportunidades
(opportunities) e as ameagas (threats) que influenciaram a frequéncia do meu estagio curricular
em farmacia comunitaria (cf. ANEXO 2). De igual modo irei descrever as atividades e areas
desenvolvidas bem como os conhecimentos e as competéncias adquiridas ao longo de dez

meses, relativamente a minha experiéncia enquanto estagiaria na FC.

ANALISE SWOT

| - PONTOS FORTES

.1 - Equipa de trabalho

Numa farmacia, a equipa de trabalho é uma pega fulcral para garantir a exceléncia e o
bom funcionamento da mesma. A FC é formada por uma equipa jovem e diligente,
organizada e dinamica, capaz de atender, com simpatia e profissionalismo, as necessidades
constantes e diferenciadas da populagao de utentes que diariamente ingressa na farmacia.

A direcao técnica da FC esta a cargo da Dra. Ana Leite e Silva, igualmente responsavel
pela orientagio do meu estagio. Os outros recursos humanos incluem seis farmacéuticos
substitutos, trés técnicos de farmacia e uma técnica auxiliar de farmacia, no total de onze
elementos que asseguram um servico farmacéutico de qualidade ao publico e uma
aprendizagem continuada e cuidada aos seus estagiarios. Cada um dos elementos
desempenha as suas fungoes com responsabilidade e rigor, proporcionando um ambiente de
trabalho agradavel e coordenado, com enfoque na qualidade dos servigos prestados e no
bem-estar dos utentes. A par disto, a equipa revela respeito mutuo, boa disposicao e
espirito de interajuda, o que contribuiu muito positivamente para a minha integragao na
farmacia. A disponibilidade permanente em responder de forma esclarecedora as duvidas
que iam surgindo bem como a confianga e a atengao prestada em todos os momentos,

permitiram gradualmente a minha evolugao no estagio.

1.2 - Localizagao privilegiada
A FC estad localizada numa zona privilegiada da cidade de Coimbra, dentro do centro
comercial CoimbraShopping que, sendo bastante movimentado, possibilita uma afluéncia diaria

de utentes elevada e diversificada principalmente, aos fins-de-semana e feriados. Além disso,
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a farmacia tem ao seu dispor um parque de estacionamento espagoso e gratuito e funciona
todos os dias em horario alargado. A drea envolvente possui uma vasta rede de transportes
de acesso facil e é caracterizada por uma zona residencial ampla e por inUmeros servigos a
comunidade incluindo areas comerciais, estabelecimentos de restauracao, diversos

estabelecimentos de ensino, conservatério de musica, centros de saude e clinicas.

1.3 - Horario de funcionamento alargado

A FC abre todos os dias da semana para atendimento ao publico, funcionando das 9h as
23h de segunda a quinta, das 9h as 24h as sextas, sabados e vésperas de feriado, e das 9h as
22h aos domingos e feriados. Este horario de funcionamento é diferente do horario habitual
de uma farmacia pelo facto da FC localizar-se num centro comercial o que permitiu a
realizagao do estagio nos dias de semana em regime pos-laboral e aos fins-de-semana.

A farmacia efetua ainda o turno de servico permanente de atendimento, quando definido,
sendo a dispensa de medicamentos efetuada através de uma porta com postigo de

atendimento que comunica com o exterior.

|.4 - Potencial da populagao-alvo

Pela sua localizagao estratégica e horario de funcionamento alargado, a populagao que
frequenta a FC é bastante heterogénea em termos de idade, condigdes socioecondmicas,
literacia, doengas emergentes e necessidades a satisfazer. Muitos dos utentes possuem ficha
associada e sao, na sua maioria, idosos que aqui se deslocam para ir a farmacia e para fazer
outras compras durante o dia. Outros utentes frequentes sao as pessoas jovens (e.g.
estudantes) e adultas (e.g. familias, trabalhadores, turistas) que estio de passagem e vao a
farmacia. Conta ainda com os colaboradores das lojas do CoimbraShopping que beneficiam de
desconto e, por isso, tornam-se utentes fidelizados.

Durante o estagio fui confrontada com situagoes distintas no atendimento em virtude da
pluralidade de utentes que ingressa diariamente na farmacia, o que permitiu a aprendizagem

de uma abordagem diferenciada no atendimento.

1.5 - Planificacdo faseada do estagio
O plano de estagio previamente definido permitiu o acompanhamento de todo o circuito
do medicamento em farmacia comunitaria. Numa fase inicial realizei tarefas na area do

aprovisionamento, armazenamento e gestao de stocks que implicou rececionar e conferir

encomendas, acondicionar os produtos nos locais devidos, verificar prazos de validade (PV)
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e stocks, repor produtos no robo e nos expositores da zona de atendimento, tratar das
reservas dos utentes, etiquetar produtos, entre outras.

Na FC a realizagao de encomendas é feita a nivel central, com pregos mais competitivos,
e diariamente pela DT (ou, na sua auséncia, pela farmacéutica substituta) que envia as notas
de encomenda (encomendas didrias) aos respetivos fornecedores através do sistema
informatico Sifarma 2000%, de forma a colmatar as necessidades habituais da farmécia. Varios
fatores influenciam a quantidade e o género de produtos a encomendar tais como, as
exigéncias e necessidades dos utentes, a época do ano, os produtos mais publicitados, a
capacidade de armazenamento da farmacia e, de grande preponderancia, o capital proprio da
farmacia assim como os descontos e/ou bonificagdes concedidos pelos fornecedores
(armazenistas ou laboratérios). E igualmente possivel fazer encomendas instantineas
(reservas telefénicas) através do Sifarma 2000®, consultar o stock do produto no fornecedor
e a hora de entrega na farmacia. Neste caso, qualquer produto que seja encomendado
durante o periodo da manha chega a farmacia no proéprio dia, ao final da tarde; caso seja
encomendado durante a tarde, é rececionado na manha do dia seguinte.

Apos a entrega das encomendas na farmacia, procede-se a sua rece¢ao recorrendo ao
Sifarma 2000® mediante a introdugio dos cédigos de barras de cada produto ou a sua leitura
otica e confere-se o PV e a integridade das embalagens. As encomendas devem vir
acompanhadas de uma guia de remessa e fatura, original e duplicado, para sua conferéncia.
Para tal, recorre-se a informagao constante na fatura: nome, morada, numero de
identificacao fiscal (NIF) e capital social do fornecedor, a identificagio da farmacia, hora e
local onde foi feita a encomenda bem como a informagao atinente aos produtos
encomendados nomeadamente cédigo, nome comercial, dosagem, forma farmacéutica,
numero de embalagens, preco de venda ao armazenista (PVA), preco de venda a farmacia
(PVF), valor do imposto sobre o valor acrescentado (IVA), prego de venda ao publico (PVP)
(excetuando os produtos cujo preco é fixado pela farmacia), desconto e somatoério do valor
total dos produtos. Fazem-se os acertos necessarios e detetam-se possiveis disparidades
(e.g. produtos enviados e nao encomendados ou produtos faturados e nao enviados). Uma
vez concluida esta parte, a fatura é rubricada pelo colaborador que deu entrada da
encomenda e arquivada em fungao do fornecedor. Os produtos expostos na area de
atendimento circulante requerem etiqueta com prego. A farmacia arquiva as guias de
remessa, faturas, notas de devolugao, notas de crédito e recibos de pagamento aos
fornecedores. Posteriormente, procede-se ao armazenamento dos produtos rececionados
nos locais devidos, atendendo ao PV (aplicam-se as regras “first expire, first out” para escoar

os produtos de curta validade e “first in, first out” para dispensar os produtos que tendo igual
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PV chegaram primeiro a farmacia), a sua estabilidade (os produtos de frio como insulinas e
vacinas, devem ser imediatamente colocados no frigorifico), a sua rotatividade (os produtos
mais demandados devem estar em locais de facil acesso e visibilidade) e a organizagao
previamente estabelecida pela FC. Este aspeto é crucial para a gestio e rentabilizagao de
stocks e para otimizar o tempo e a qualidade do atendimento. Os medicamentos sujeitos a
receita médica (MSRM), incluindo estupefacientes e psicotropicos, sao armazenados no robo
existente na FC, fora do alcance dos utentes, tendo em atencao o PV. Outros medicamentos
(alguns MSRM e medicamentos nao sujeitos a receita médica ou MNSRM) e produtos de
venda livre sao armazenados em gavetas deslizantes existentes no grande armario do Back
Office e nas prateleiras e gavetas atras dos balcoes de atendimento. Os produtos reservados
sao colocados de parte, em local proprio, e o utente € informado mediante um telefonema
ou um sms enviado através do telemovel da farmacia.

As atividades realizadas no Back Office foram importantes para conhecer a variedade de
produtos disponiveis na FC e o seu local de arrumagao, conhecer as embalagens dos
produtos, relacionar a substancia ativa com o nome de marca e todo o processo de gestao
interna. Numa fase posterior comecei a assistir ao atendimento efetuado pela equipa para
me inteirar da forma de comunicar com os utentes e dos passos que eram necessarios

efetuar no Sifarma 2000° e, em seguida, passei para o atendimento, dispensa e

aconselhamento farmacéutico (cf. .11 e 2.4).

Na generalidade, o plano de estagio instituido permitiu compreender a dinimica da
farmacia bem como a integragao de conhecimentos tedricos adquiridos ao longo do curso e
decorrente aplicagao pratica. Sempre que necessario, a minha orientadora reunia comigo

para fazer o ponto de situagao/reflexao e esclarecer duvidas.

1.6 — Software de gestdao farmacéutica

Nos dias de hoje torna-se imprescindivel ter uma ferramenta informatica de suporte a
toda a atividade ligada ao circuito do medicamento em farmacia comunitaria. A FC utiliza o
software Sifarma 2000® disponibilizado pela Glintt, instalado em todos os seus computadores,
que permite auxiliar quer nos processos de gestio, quer no atendimento ao publico,
dispondo de atalhos e informagao técnica e cientifica importante e de facil acesso sobre
medicamentos e produtos de saude, preparada pelo Centro de Informacio sobre
Medicamentos (CEDIME) da Associagao Nacional de Farmacias (ANF). Na gestao de stocks,
o Sifarma 2000® permite a gestio/requisi¢ao, rececio e conferéncia de encomendas, gestio e
regularizacao de devolugoes, verificagao de stocks, leitura otica e impressao de codigos de

barras, faturagao, controlo de validades (para evitar a dispensa de produtos com PV curto
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ou expirado), entre outras funcionalidades. No atendimento permite aceder a uma base de
dados atualizada pela Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude
(INFARMED) sobre todos os medicamentos e produtos de salude que podem ser
dispensados aos utentes e consultar informagoes sobre os medicamentos (e.g. composicao
qualitativa e quantitativa, posologia, reagoes adversas (RAM), contra-indicagoes, interagoes
medicamentosas (IM) e precaugoes a ter). Assim, esta ferramenta multi-tarefas permite o
esclarecimento de eventuais ddvidas proporcionando maior seguranga e aten¢iao no ato de
atendimento. Por outro lado, permite a criagao e gestio de fichas de utentes com
informagao pessoal e terapéutica, com possibilidade de aceder ao nome e NIF de um utente
para efeitos de faturagao, consultar vendas suspensas, os pontos acumulados em compras, o
historico dos produtos dispensados ou a sua situagao clinica. Permite ainda efetuar consultas
de caixa, regularizagao de produtos suspensos e impressao da listagem de vendas ou da
entrada e saida de medicamentos estupefacientes e psicotropicos.

Durante o estagio tive oportunidade de explorar as inUmeras potencialidades do Sifarma
2000® e embora tenha sentido algumas dificuldades iniciais na sua utilizagao, este foi um fator

chave de sucesso, especialmente na fase de atendimento e aconselhamento.

1.7 - Equipamento automatizado

A FC dispoe de um equipamento automatizado que facilita o armazenamento e a
dispensa de medicamentos - o robé RowaVmax, instalado pela empresa Glintt. Uma vez
introduzidos, os medicamentos (maioria das embalagens dos MSRM, incluindo
estupefacientes e psicotropicos) sao arrumados num espago mais reduzido do que se
tivessem em gavetas ou armarios, em fungao do tamanho da embalagem e da validade. Esta é
introduzida manualmente sempre que o medicamento informe de um prazo inferior ao
momento (més e ano) da entrada no sistema. Como o robo esta conectado com o Sifarma
2000°, quando se procede a entrada de encomendas e a reposicao de produtos, o stock fica
registado no sistema e durante o atendimento, o robo procura e liberta os medicamentos
automaticamente de acordo com o solicitado e o stock existente. Por um lado, o robo
permite rentabilizar o espago da farmacia destinado aos MSRM e gerir com eficacia os stocks
e os PV e por outro, incrementar o tempo da atengao farmacéutica dispensada ao utente e
simplificar o processo de dispensa de receitas através da diminuicao de eventuais erros (e.g.
troca de embalagem). Pelas vantagens referidas, a existéncia deste equipamento tecnologico

na FC é uma mais-valia especialmente quando a afluéncia de utentes é elevada.
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1.8 — Selecdo criteriosa de fornecedores

Os fornecedores que abastecem diariamente uma farmacia constituem um elo fulcral
entre esta e os utentes. Para responder as necessidades diarias dos utentes € imprescindivel
a farmacia dispor de um stock apropriado de produtos, o que nem sempre é facil em virtude
da enorme diversidade de medicamentos, genéricos e de marca, existentes no mercado e da
variedade de gamas e marcas de produtos de saude. A selecao dos fornecedores deve ser
criteriosamente ponderada. A decisao deve basear-se na qualidade e inovagao do servigo
prestado, condigoes comerciais e oferta de campanhas especiais, rapidez e eficiéncia da
distribuicao (tratamento de reclamagoes e processamento de devolugoes), oferta de marcas
proprias e portefolio, flexibilidade de solugoes logisticas e tecnologicas.

Os principais fornecedores da FC sao a Alliance Healthcare e a Empifarma. Conta ainda
com a OCP Portugal e a Proquifa para o aprovisionamento do stock, além dos laboratoérios de
marcas proprias. A colaboragao com varios fornecedores garante uma reposicao mais

eficiente dos stocks e a aquisicao de produtos a baixo custo, acesso dificil ou “rateados”.

1.9 - Organizacao e diversidade de produtos no Front Office

Na FC, a area de atendimento ao publico (Front Office) é relativamente ampla e os
produtos expostos encontram-se dispostos por categorias de acordo com a organizagao ou
populagao-alvo. Dentro de cada categoria, conforme a marca e as diversas gamas, os
produtos semelhantes e complementares sao agrupados e dispostos verticalmente (com
algumas excegoes), respeitando a populagao-alvo e atendendo ao tamanho e formato das
embalagens de forma a garantir uma identificagao rapida e facil do que se pretende.

A disposicio dos utentes encontram-se expostos, nos lineares e gondolas da zona
circulante, uma grande diversidade de produtos de varias marcas de dermofarmacia (e.g.
Avéne®, Bioderma® Caudalie®, Filorga® Isdin® La Roche-Posay®, Nuxe® Uriage®, Vichy®),
cosmética (e.g. Dercos®, Klorane®, Tricovel®) e acessérios (e.g. Invisibobble®, Tangle®);
puericultura (e.g. Chicco®, NUK®); limpeza e cuidado materno-infantil (e.g. A-Derma®,
Mustela®) e alimentagdo infantil (e.g. Aptamil®, NAN® Novalac®, Nutribén®); higiene e
cuidado oral (e.g. Arthrodont®, Bexident®, Curaprox®, Elgydium®, Parodontax®), sexualidade
(e.g. Clearblue®, Control®, Durex®) e higiene intima (e.g. Lactacyd®, Saforelle®, Saugella®);
produtos ortopédicos, suplementos, entre outros. Existem ainda gondolas em locais
estratégicos para uma maior visibilidade ou com produtos especificos em campanha (e.g.
marcas de dermocosmética), produtos com validade limitada a pregos promocionais ou
produtos sazonais em destaque (e.g. solares, repelentes), normalmente a entrada da farmacia

e junto aos balcoes de atendimento, e varios expositores personalizados publicitando marcas
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de produtos dispersos na zona circulante. Por detras dos balcoes de atendimento existem
lineares com produtos de venda livre expostos como MNSRM (e.g. Ben-u-ron®caff,
Bisoltussin®, Dulcolax®, Griponal®, llvico N®, Strepfen®, Telfast®, Valdispert®, Voltaren®) e
suplementos (e.g. Centrum® Cerebrum® Memofante®), e gavetas deslizantes onde se
guardam outros produtos de necessidade habitual dos utentes (e.g. produtos de cuidados
especificos com os olhos e ouvidos, produtos buco-dentarios, produtos de cessagao
tabagica). Todos os produtos expostos sao previamente identificados com o respetivo
preco. A organizagao dos produtos no Front Office obedece a critérios especificos,
estabelecida pela equipa técnica e casualmente, pelos representantes das marcas. Um dos
critérios a ter em conta € a rotatividade dos produtos. Assim, os mais requisitados pelos
utentes e as campanhas promocionais estao em locais de melhor visibilidade e acesso,
enquanto os produtos de menor rotatividade sao guardados em gavetas deslizantes ou no
Back Office. Estes e outros aspetos de marketing sao importantes uma vez que o volume de
faturagao de uma farmacia depende cada vez mais da venda de produtos de dermocosmética
e saude em detrimento da descida de preco dos medicamentos, genéricos e de marca, e da
crescente quota de mercado de medicamentos genéricos. Compreender a dinamica que
envolve a disposicao organizada e criteriosa dos produtos no Front Office da FC foi

importante para o sucesso e promogao das vendas em farmacia comunitaria.

1.10 - Interacdao Farmacéutico-Utente-Medicamento

O farmacéutico, enquanto profissional de saude e especialista do medicamento, tem o
dever de informar, orientar e acompanhar os utentes adequadamente para uma utilizagao
correta e segura dos medicamentos. Desempenha um papel preponderante na promogao da
satde publica funcionando como um elo de ligagio entre o utente e o medicamento. E
fundamental que o farmacéutico siga uma conduta eticamente correta, utilize uma linguagem
clara e concisa, adaptada a cada situagao e a diversidade de utentes e que se certifique que as
indicagoes dadas quanto a posologia € modo de administragao de medicamentos, precaugoes
de utilizagao, interagoes e RAM sao compreendidas para favorecer a adesao ao tratamento,
potenciar o uso correto dos medicamentos bem como a resposta terapéutica e minimizar
ou prevenir eventos indesejados.

Na fase de atendimento ao publico senti-me encorajada pelo gosto de comunicar e lidar
com os utentes mas de igual modo apreensiva pelas duvidas que eventualmente me
insurgissem quer na utilizagdo do Sifarma 2000® quer nas indicagdes a prestar aos utentes.
No entanto, a observagao anterior do modo de atuagao da equipa agilizou esta dinamica.

Com efeito, a interagao com os utentes exige uma atualizagao constante e uma excelente
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preparagao do farmacéutico para dar resposta a todas as situagoes que possam surgir. Tive
especial atengao com a informagao dada a populagao geriatrica e doentes cronicos, devido
ao risco de polimedicagao. Procurei fazer uma abordagem esclarecedora junto do utente
sobre a importancia de cumprir rigorosamente a terapéutica instituida transmitindo
oralmente e sempre que aplicavel, também por escrito, informagdes atinentes a posologia e
a mudangas do estilo de vida que auxiliem o tratamento. Esta interagao farmacéutico-utente-
medicamento permitiu-me vivenciar experiéncias enriquecedoras e igualmente gratificantes

pelo contacto com utentes habituais da FC.

.11 — Dispensa e aconselhamento de medicamentos

A dispensa de medicamentos e outros produtos de saude e o respetivo aconselhamento
€ um processo de grande responsabilidade mas constitui também a faceta mais versatil e
visivel da atividade farmacéutica. Em principio, o farmacéutico é o ultimo profissional de
saude a estabelecer um contacto direto com o utente antes do inicio do tratamento, de
modo que um erro pode ter consequéncias fatais.

A intervencao do farmacéutico comunitario assenta em trés vertentes distintas: dispensa
de MSRM, automedicagao e indicagao de MNSRM e aconselhamento noutras areas de saude.

A maioria dos atendimentos ao balcao envolveu a cedéncia de MSRM, sobretudo em
doentes croénicos (e.g. hipertensos, diabéticos) e polimedicados. Estes utentes sao
normalmente doentes idosos e utentes fidelizados que ja conhecem a medicagao prescrita
bem como a sua posologia. No ato da dispensa e independentemente do tipo de prescrigao
(desmaterializada, materializada ou manual) compete ao farmacéutico verificar e/ou validar a
receita médica emitida (cf. 3.1) bem como informar sobre o medicamento comercializado
que seja similar ao prescrito e de menor custo (direito de opgao na escolha do
medicamento, desde que admissivel). No que especificamente concerne a dispensa de
estupefacientes e psicotrépicos, sendo medicamentos controlados e sujeitos a legislagao
especial, o farmacéutico tem de obrigatoriamente registar dados identificativos do utente ou
seu representante, entre outros, sem os quais nao é possivel finalizar a venda.

Na automedicagao e indicagao de MNSRM, preocupei-me em reunir a informagao
necessaria junto do utente de modo a prestar um aconselhamento adequado as suas
exigéncias e necessidades, mediante a solicitagao direta de um medicamento concreto e a
resolucao de um problema de salde de menor gravidade, respetivamente. Hoje em dia a
pratica crescente da automedicagao possibilita uma maior responsabilizagao por parte do
utente na identificagao de certas patologias, no seu tratamento e na melhoria do seu estado

de saude e liberta o Servigo Nacional de Saude (SNS) de gastos com comparticipagoes ja que
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os custos dos MNSRM sao totalmente suportados pelos utentes. Compete ao farmacéutico
regular o consumo de MNSRM uma vez que o seu uso indevido pode interferir com o
normal funcionamento do organismo e originar efeitos indesejaveis ou mesmo interagoes
com outros medicamentos ou fatores dietéticos. A indicacdo farmacéutica implica uma
participagao mais ativa do farmacéutico no processo de automedicagao e a sua intervengao
na decisao da medicagao apropriada e direcionada para um determinado problema de
satide.”*! Houve ainda situagdes que justificaram o encaminhamento para o médico e outras
em que nao foi possivel atender a necessidade do utente (e.g. pedido de MSRM sem receita).
Nesta medida, a minha intervengao visou contribuir para a utilizagao segura, eficaz e racional
do medicamento, atendendo a razao risco/beneficio. O aconselhamento prestado aos
utentes abarcou situagoes distintas com indicagio de medidas nao farmacologicas (e.g.
ingestao didria de 4dgua) e/ou farmacolodgicas de forma a promover uma resposta terapéutica
eficaz e bem sucedida. No ANEXO 3 descrevo seis casos praticos em que apliquei

conhecimentos tedricos, tendo acrescentado valor ao estagio.

.12 — Gestao interna da farmacia

A gestao de uma farmacia € um processo complexo que requer planeamento prévio,
organizagao da equipa de trabalho e uma forte lideranga. A pessoa maxima responsavel por
gerir todo o circuito do medicamento de forma a garantir um atendimento de qualidade e
focado no utente é a DT.

Na FC, a DT desempenha cumulativamente varias tarefas no exercicio das suas fungoes
que se traduzem em resultados bastante satisfatorios para a farmacia. Para isso, traga planos
de acgao e objetivos bem definidos, delega fun¢oes especificas para cada colaborador, lidera e
comunica de forma inequivoca, motiva os colaboradores a conquistar resultados e procura
identificar os desvios (positivos ou negativos) relativamente ao previamente estipulado.

Enquanto estagidria, estive atenta ao modo de atuagao e gestao interna da FC que me
pareceu bastante eficiente com reflexo em todos os setores, desde o aprovisionamento,
armazenamento e gestdo de stocks até ao atendimento, dispensa e aconselhamento

farmacéutico.

2 - PONTOS FRACOS
2.1 — Preparacao de medicamentos manipulados
Desde sempre que a arte de manipular medicamentos integra a atividade farmacéutica.

Os medicamentos manipulados sao medicamentos preparados manualmente a partir de

matérias-primas segundo férmulas magistrais (prescritas pelo médico) ou preparados
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oficinais (constantes numa farmacopeia ou num formuldrio), cuja preparagao compete as
farmacias ou servicos farmacéuticos hospitalares, sob a responsabilidade de um
farmacéutico.! Revelam-se fundamentais para a prestagio de cuidados de saude, sendo
formulados para um determinado doente e em conformidade com as “Boas Praticas a
Observar na Preparagiao de Medicamentos Manipulados”, aprovadas pelo INFARMED.

Em virtude da FC pertencer a um grupo de farmacias sediado no Porto, sob a mesma
geréncia, a preparagao de medicamentos manipulados é maioritariamente realizada de forma
centralizada o que permite uma poupanga de recursos e matérias-primas. Este aspeto
revelou-se negativo no meu estagio pois apenas preparei um medicamento manipulado
(xarope de Inderal®) seguindo o protocolo existente e sob supervisio da farmacéutica
responsavel. Nao obstante, foi-me explicado todo o processo de atuagao inerente a
preparagao de medicamentos manipulados.

No estagio, procedi no entanto, a reconstituicio de preparagoes extemporaneas (e.g.
suspensoes orais de antibioticos usados em pediatria) que sao formulagoes que modificam a
forma farmacéutica de um medicamento para satisfazer necessidades especificas de
determinados utentes, sendo realizadas no ato da dispensa em detrimento da sua
instabilidade apos reconstituigao. Por este motivo, é importante advertir o utente sobre o

prazo de utilizagao destas preparacoes e da necessidade de agitar sempre antes da toma.

2.2 — Determinacao de parametros bioquimicos

Por norma, uma farmacia disponibiliza um conjunto de servigos que presta a comunidade
envolvente integrados na rede de cuidados de saude primarios, sendo a intervengao
farmacéutica uma mais-valia em areas como o controlo da adesao a terapéutica ou o
acompanhamento de doentes croénicos e/ou polimedicados.

A FC tem a sua disposicao determinados servicos de salde que visam satisfazer as
necessidades dos seus utentes. Servicos como a avaliagao do risco cardiovascular (CV), que
inclui a medigao da pressao arterial (PA), determinagao de parametros bioquimicos (glicémia,
colesterol total, triglicerideos) e determinagao de peso, indice de massa corporal (IMC) e
perimetro abdominal (cf. ANEXO 4),"'1 a administragio de vacinas e medicamentos
injetaveis e os testes de gravidez sao procedimentos relativamente simples e rapidos. O
Unico que é oferecido de forma gratuita ao utente é a medigao da PA, fundamental para o
autocontrolo da hipertensao arterial (HTA) e para identificar utentes suspeitos de modo a
prevenir as suas complicagoes. De entre os varios servigos disponiveis na FC, aquele que
pratiquei com mais frequéncia foi, indubitavelmente, a medicao da PA, em prol da

necessidade de controlar os valores tensionais da populagao geriatrica hipertensa que
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regularmente aflui a farmacia. Nesta abordagem, tive possibilidade de dialogar com o utente
num ambiente mais restrito de forma a perceber a sua histéria clinica, incentivar a
autovigilancia mediante o registo para o utente dos valores obtidos nas medigoes e aplicar
conhecimentos pré-adquiridos através do aconselhamento de medidas nao farmacoldgicas.
Participei também na observagao da administragao de vacinas e medicamentos injetaveis e na
realizagao de testes bioquimicos para determinagao da glicémia e do colesterol total, muito
embora o niumero destas determinagoes tenha sido bastante diminuto, provavelmente pelo
horario que cumpri no estagio e pela pouca adesao da populagao-alvo. Por estas razoes,

considero este aspeto limitativo no desenvolvimento do estagio.

2.3 — Devolucoes, receituario e faturacao mensal

Numa farmacia, as devolu¢oes de produtos podem ocorrer devido a embalagens
danificadas, produtos com PV curto, erros no pedido, troca de produtos ou circulares
informativas emitidas pelo INFARMED devido a produtos suspensos ou retirados do
mercado. Também os produtos com validade expirada siao devolvidos aos respetivos
fornecedores e caso nao aceitem, esses produtos traduzem quebras para a farmacia. As
notas de devolugao sao emitidas em triplicado (duas para o fornecedor e o triplicado fica na
farmacia) e nelas constam os dados relativos a identificagao da farmacia e do fornecedor, os
produtos (nome comercial, cédigo e quantidade a devolver) e o motivo da devolugao.

A conferéncia de receitas médicas é indispensavel para identificar os diferentes
elementos e especificidades a considerar na sua validagdo aquando da dispensa de MSRM
(especificado em 3.1). Antes da cedéncia da medicagao, conferem-se todos os dados, dando
particular atengao as receitas manuais em que eventuais erros podem implicar a nao
comparticipagio pela entidade responsivel. O Sifarma 2000® agrupa ordenadamente as
receitas faturadas em lotes de 30, em fungao do organismo comparticipante, e no fim de
cada meés, é impresso o “Verbete de Identificacao do Lote”. Nas receitas manuais, estas sao
separadas por organismos comparticipantes e lotes pelo farmacéutico responsavel. O fecho
dos lotes de cada organismo é feito habitualmente no ultimo dia do més antes de dar inicio a
faturacio do més seguinte. E impressa a “Relagio de Resumo dos Lotes” em triplicado com
informagao sobre o nimero total de lotes entregues no més e o valor total pago pelos
utentes, dos PVP e da comparticipagao. O receituario dos beneficidarios do SNS é enviado
até ao dia 5 de cada més para o Centro de Conferéncia de Faturas (CCF) e o das outras
entidades até ao dia 10 para a ANF. As receitas com irregularidades sao devolvidas a

farmacia acompanhadas pelo motivo da devolugao, nao sendo comparticipadas. Caso seja
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possivel resolver os erros detetados, procede-se ao envio das receitas na faturagio do més
subsequente.
Durante o estagio tive oportunidade de conferir e organizar receitas mas apenas obtive

informagao sobre os procedimentos de atuagao inerentes as outras atividades.

2.4 - Dispensa e aconselhamento sobre outros produtos de saude

Na dispensa e aconselhamento sobre outros produtos de salde, designadamente,
produtos de dermocosmética e higiene, produtos dietéticos, produtos fitoterapéuticos e
suplementos alimentares, produtos homeopaticos, medicamentos e produtos de uso
veterinario e dispositivos médicos, senti algumas lacunas e hesitacoes nas informagoes a
transmitir aos utentes, de modo particular nas areas de dermocosmética, homeopatia e
suplementagao. Embora tenha tido oportunidade de participar em alguns workshops e
formacoes na FC, estas revelaram-se insuficientes para superar os escassos conhecimentos
ao nivel da variedade de marcas e gamas de produtos naquelas areas. Para colmatar esta
situagao, procurei melhorar esses conhecimentos mediante a observagao da equipa no ato
de atendimento, a colocagao de duvidas, a leitura de folhetos informativos cedidos pelos
laboratorios e a pesquisa individual em sites de marcas proprias durante o estagio. Procurei
ainda aplicar os conhecimentos adquiridos junto dos utentes, sempre que possivel, embora
as solicitagoes de conselhos por aqueles terem sido pouco reiteradas nas areas de fitoterapia
e suplementos, veterinaria e dispositivos médicos. O interesse que nutro pela area da
dermocosmeética e a aquisi¢ao fiel de produtos de farmacia ha ja alguns anos no seio familiar,

beneficiou-me a este nivel.

3 - OPORTUNIDADES

3.1 — Prescricao eletronica desmaterializada

Na dispensa de MSRM, coexistem dois tipos de receitas eletronicas: desmaterializadas
(sem papel) e materializadas, as quais ficam disponiveis para a farmacia através do sistema
central de prescricoes (BDNP).!'Z Para uma correta validagio da informagio constante na
receita, anterior a dispensa, nas receitas materializadas e manuais, deve-se conferir o
numero da receita, a identificagao do local de prescricao e do médico prescritor, a
identificacao do utente (nome, numero de beneficiario do organismo comparticipante e se
existe algum regime excecional de comparticipagao ou legislagao associada), o organismo
comparticipante e a identificagao do(s) medicamento(s): denominagao comum internacional
(DCl), forma farmacéutica, dosagem, dimensao e nimero de embalagens, o cédigo nacional

para a prescricao eletronica de medicamentos ou CNPEM (nas receitas materializadas) e a
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posologia (dose recomendada, intervalo de administragdo e a duragio do tratamento).!'”
Excecionalmente, a prescricao de um medicamento pode incluir o nome comercial ou o
respetivo titular de autorizagao de introdugao no mercado (AIM), devendo o cddigo do
medicamento ser representado em digitos e em cdédigo de barras.'? Nas receitas
materializadas deve ainda constar o tipo de receita, a via da receita até um maximo de trés
(receitas renovaveis) e a assinatura do médico prescritor. Nas receitas desmaterializadas
deve estar especificado os tipos de linhas de prescricao, a hora e a assinatura digital do
médico prescritor. Em ambos os casos, deve-se referir a validade da prescricao e o nimero
de embalagens.'? O utente decide se leva um, vérios ou todos os medicamentos que foram
prescritos mediante o PV da receita. Esta é vilida pelo prazo de trinta dias consecutivos
contados desde a data da sua emissao ou de seis meses na emissao de receitas renovaveis.
Nas receitas manuais, cada vez mais raras, deve-se ainda verificar a identificacio da excegao
e atender a certas especificidades (e.g. nao conter rasuras, ter a mesma caligrafia, uso da
mesma caneta) sob pena de nao haver comparticipagao.

O sistema de receitas eletronicas desmaterializadas abriu um mundo de vantagens na
dispensa de MSRM em farmécia comunitiria desde 2015.'*'1 Através deste sistema, o
farmacéutico pode aceder as mesmas através do cartao de cidadao do utente, da guia de
tratamento ou de uma mensagem no telemovel. Este novo sistema aplica-se a todos os
MSRM, incluindo medicamentos manipulados, medicamentos contendo substancias
estupefacientes ou psicotropicas e outros medicamentos comparticipados como os produtos
para autocontrolo da diabetes mellitus ou produtos dietéticos.!'”

Para o farmacéutico, este método dindmico de prescrigio € mais pratico e organizado,
facilita a leitura da informacao atinente ao medicamento e diminui o nimero de erros
humanos visto nao ser necessario interpretar a caligrafia do médico prescritor ou haver
enganos no nome do medicamento. Além disso, o processamento da receita é mais rapido
encurtando o tempo de espera no ato da dispensa e a conferéncia do receituario é feita
eletronicamente, ao contrario das receitas manuais em que o processamento € mais
demorado e a conferéncia é feita manualmente. Nesta medida, em termos logisticos,
melhora a performance e a sustentabilidade da farmacia pois evita a impressio de
comparticipagoes no verso das receitas e a conferéncia de um grande volume de receituario.

Para o utente, este método é igualmente pratico, com a vantagem de solicitar os
medicamentos de forma faseada, em fungao das necessidades ou da contengao de despesas e
de acordo com a validade da receita ou de comprar, por exemplo, um medicamento de cada
vez em farmacias distintas. No entanto, o acesso a equipamentos eletronicos dificulta o uso

deste sistema por parte dos utentes idosos.
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Na FC os utentes que chegam com receita manual sao poucos e a generalidade apresenta
receita eletronica, materializada ou desmaterializada. A prescri¢ao eletrénica permitiu-me
nao so potenciar o tempo no atendimento e estabelecer um contacto mais proximo com o

utente como estar mais segura no aconselhamento farmacéutico.

3.2 - Prescricao por DCI

A obrigatoriedade do médico competente prescrever medicamentos mediante a
indicagao da DCI da substancia ativa ou nhome genérico, ao invés de referir o nome de marca
ou o nome do respetivo titular da AIM, veio revolucionar a pratica médica, ha ja algum
tempo. Como resultados dessa mudancga é de referir a transparéncia na prescricao médica e
a possibilidade dada aos doentes de escolherem livremente entre medicamentos
equivalentes. Face a esta medida, a intervengao do farmacéutico é de orientar e aconselhar o
utente aquando da dispensa para que este decida sobre o medicamento a levar e,

eventualmente, assuma custos adicionais caso opte por um medicamento mais caro.l'”

3.3 - Fidelizacao de utentes

Os utentes que frequentam regularmente a FC tornam-se utentes fidelizados e possuem
uma ficha no Sifarma 2000° com cartio de pontos virtual associado que oferece descontos.
Os utentes fidelizados escolhem a FC pela proximidade de residéncia, pelo acesso a
multiplos servicos no centro comercial e comodidade no estacionamento e pelo
atendimento focado no utente e posterior seguimento farmacoterapéutico. A ficha de utente
torna-se indispensavel para garantir um acompanhamento personalizado a médio e longo
prazo e a fidelizagdo de um crescente nimero de utentes, tal como o programa de
acumulagao de pontos, a oferta de amostras aos utentes e a realizagao de campanhas
promocionais na farmacia. Para prosperar o programa de fidelizagio é de extrema
importancia exercer um atendimento de qualidade e focado no utente, baseado na confianga
e recetividade, de forma a satisfazer as necessidades da populagao-alvo, o que tem vindo a

acontecer na FC, com consequentes beneficios econémicos.

3.4 — Workshops e acoes de formacao

No exercicio da atividade farmacéutica é imprescindivel investir na formagao continua de
forma a garantir uma atualizagao permanente de conhecimentos e uma preparagao adequada
para os diversos desafios em farmacia comunitaria. Durante o estagio participei em alguns
workshops e acoes de formagao realizadas na FC que me permitiram obter e aprofundar

conhecimentos sobre as gamas de produtos disponiveis por determinadas marcas (e.g.
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Aboca® Theralab®, Vicks®, Pierre Fabre®, YFarma®, Kukident®, Mustela®, entre outras) e
melhorar o desempenho no aconselhamento prestado aos utentes, sobretudo na area
materno-infantil. A participagdo num maior niumero de formagoes (internas e externas) foi
inviabilizada pelo facto de ser TE. Adicionalmente, de modo a colmatar a falta de preparagao
na manipulagao de medicamentos na FC seria uma mais-valia, para os futuros estagiarios, se
esta estabelecesse uma parceria com a farmacia que centraliza a manipulagao de

medicamentos, para que esta dé formagao adequada nesta area.

3.5 — Promotoras/rastreios e servicos especializados

Para além dos servigos integrados na rede de cuidados de salde primarios, a FC
disponibiliza outros servicos a populagao-alvo que possuem um custo associado e carecem
de marcagao antecipada como sucede nos servigos de nutricao e controlo de peso, servigo
de podologia, em rastreios diversos (e.g. diagnostico capilar ou da pele), na realizagao de
ecografia 4D/3D - mamas e bebés ou nos aconselhamentos de dermocosmética com
promotoras de marcas reconhecidas, como a promotora Saforelle®, a promotora Uriage®
que faz avaliagio da pele, ou a conselheira personalizada da Filorga® que realiza uma mini-
facial. Neste ambito, colaborei na marcacio de consultas mediante recomendacio e/ou
interesse do utente e na dispensa e aconselhamento de produtos de dermocosmética e
cuidado materno-infantil. Por outro lado, apurei que existe uma procura acentuada de
produtos indicados para controlar o peso e combater o excesso de peso e a obesidade,
fortalecer o sistema imunitario, diminuir o stresse e a fadiga fisica e mental por utentes de
diferentes grupos etdrios. A aposta nestes segmentos de mercado, nomeadamente nas areas
de dermocosmética, materno-infantil, ortopedia, nutricao clinica, nutricao especializada em
emagrecimento e suplementagao bem como uma permanente atualizagio e formagao
especializada dos colaboradores da FC permitira alargar o modo de atuagao diferenciado do

farmacéutico, fidelizar mais utentes e acumular valor aos resultados da farmacia.

4 - AMEACAS

4.1 - Medicamentos descontinuados

Na fase de atendimento constatei que a descontinuagao de certos produtos (esgotados
ou de dificil acesso), especialmente MSRM, prejudica os utentes como os idosos, doentes
croénicos e/ou polimedicados que ficam sem opgao terapéutica viavel para o seu problema de
saude. Quando me surgiu esta situagao, certifiquei-me da inviabilidade de adquirir o produto
em causa e encaminhei o utente para o médico para que este sugerisse, se possivel, um

medicamento alternativo que garantisse a continuidade do tratamento.
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A meu ver, os motivos que originam a descontinuagao de medicamentos sao variados.
Alguns sao genéricos que nao causam o impacto desejado na populagao-alvo por haver
laboratorios concorrentes a produzir o mesmo medicamento e por conseguinte, deixam de
ser comercializados, outros deixam de ser produzidos devido a dificuldades no fabrico ou na
aquisicao de matérias-primas pelo fabricante e outros ainda estao esgotados no armazenista.
Seja qual for o caso, esta situagao de rutura causa impacto negativo no setor farmacéutico,
comprometendo a assisténcia ao utente que ird recorrer a outra farmacia na tentativa de ai

encontrar o produto da sua necessidade.

4.2 — Aumento generalizado de medicamentos no mercado

Na fase de atendimento, a existéncia de um elevado nimero de genéricos constituiu um
obstaculo uma vez que os utentes nem sempre se lembram do nome do titular da AIM
(laboratorio) associado ao DCI do medicamento e, por principio, pretendem levar o mesmo.
Nos utentes fidelizados, acedia a ficha no Sifarma 2000®, consultava o histérico de aquisicoes
e verificava o nome do laboratoério usual. Em caso de rutura de stock, questionava o utente
se pretendia fazer reserva do produto e criava uma encomenda instantanea enviada
diretamente ao fornecedor.

Gragas aos avangos cientificos e tecnoldgicos atuais verifica-se um aumento generalizado
de (novos) medicamentos no mercado. Por este motivo, nem sempre reconheci o nome do
medicamento de marca e senti dificuldades em associar o nome da susbtancia ativa ao nome
de marca de varios medicamentos. No atendimento estas dificuldades eram potenciadas
quando os utentes nao pronunciavam ou escreviam corretamente o nome do medicamento,
de marca ou genérico. No entanto, constatei que alguns utentes optam por escrever num
papel o nome do medicamento e laboratério, destacar o nome da propria embalagem ou
guardar no smartphone a imagem do produto pretendido, o que agiliza a cedéncia. Com a
pratica no atendimento e as potencialidades do Sifarma 2000%, as tarefas executadas no Back

Office e o acesso a fontes documentais, mostrei ser capaz de aligeirar estes aspetos.

4.3 — Concorréncia local na venda de MNSRM e produtos de saiude

Em virtude de se localizar num centro comercial, a FC tem na proximidade, concorréncia
com uma parafarmacia estabelecida junto a um hipermercado que dispoe de uma vasta gama
de produtos de saude (e.g. MNSRM, diversas marcas de produtos de dermocosmética,
higiene oral, otica, cuidados e higiene materno-infantil, suplementos alimentares,
equipamentos de salde e marcas proprias) e com um estabelecimento comercial situado no

piso | que também disponibiliza uma grande variedade de produtos (alimentares e
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suplementos, produtos de cosmética, higiene corporal). Este facto constitui uma ameaga
dado que os utentes tém tendéncia a comparar os pregos nos produtos da mesma marca e a

comprar o de menor custo, por vezes sem um aconselhamento adequado.

4.4 — Ser estagiaria

O simples facto de ser estagiaria gerou, por vezes, algum desconforto e até desconfianga
por parte do utente que esta a ser atendido na farmacia. Fui naturalmente confrontada com
esta situagao quando iniciei o atendimento ao balcao. Receios como nao reconhecer o
produto solicitado, demorar no tempo de atendimento, enganar-me num atalho do Sifarma
2000° niao me lembrar do local de arrumagio de um produto, ter problemas com o
terminal de pagamento ou nao dar o aconselhamento adequado fragilizam de alguma forma a
interagao farmacéutico-utente. Por outro lado, o contacto com diferentes tipos de utentes
tornou-se um desafio nio so6 pela diversidade de situagoes que necessitavam de
aconselhamento mas também pelo modo de tratamento ou pressao sobre o tempo de
atendimento por parte de alguns utentes. Independentemente da situagao, o farmacéutico
deve adotar uma postura apropriada a fungao que desempenha, mostrar-se seguro e
confiante naquilo que diz e faz, certificando-se que a linguagem que utiliza é inequivoca e a
informagao transmitida é realmente compreendida de modo a promover a adesao a
terapéutica e o uso racional, eficaz e seguro do medicamento. Felizmente, revelei capacidade

para me ajustar em fungao do utente e/ou circunstancia.

4.5 - Ser trabalhadora-estudante

A frequéncia do estagio teve de ser realizada fora do meu horario de trabalho em virtude
de ser TE. Apesar do horario semanal ter sido ajustado a minha condigao, ocorreram
momentos substancialmente criticos, quer em questoes laborais quer familiares, o que
inviabilizou, por vezes, a ida ao estagio e determinou o ajustamento possivel e viavel em
termos de um novo horario. Estas situagoes, nao intencionais, constituiram uma intimagao
ao meu bom desempenho no estdgio. Nao obstante, procurei exercer as atividades e
responsabilidades atribuidas com qualidade e rigor. Foi preponderante a infinita
compreensao e disponibilidade por parte da minha orientadora e DT, a Dra. Ana Leite e
Silva, e a colaboragao estreita da Dra. Catarina Pereira, na conducao do meu estagio, sem

obviamente descurar toda a restante equipa de trabalho.
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CONSIDERACOES FINAIS

Todas as atividades desenvolvidas bem como as competéncias e os conhecimentos
adquiridos ao longo do estagio na FC foram extremamente enriquecedores e diversificados,
especialmente na vertente de interagao farmacéutico-utente-medicamento. Procurei
empenhar-me e cumprir as tarefas incutidas bem como colaborar com a equipa de trabalho,
incluindo os outros estagiarios com uma atitude responsavel e proativa. Mostrei-me
perseverante na superacao de dificuldades e perante quaisquer duvidas, recorri a recursos e
documentagao especializada, em suporte fisico ou informatico, a medida das necessidades e
ao apoio incondicional da minha orientadora e de toda a equipa da FC.

Dado que o estdgio € uma experiéncia de trabalho em contexto real, naturalmente que
tive possibilidade de alargar os conhecimentos teérico-praticos adquiridos durante o MICF.
Além disso, permitiu-me aplicar estratégias de comunicacdo no atendimento e
aconselhamento farmacéutico com os utentes com vista a promogao da saude e prevengao
da doenca e a crescente fidelizacio de utentes da FC, através da atencao e dos servigcos
prestados. Procurei criar empatia e confianga no contacto estabelecido com cada utente e
informa-lo adequadamente no sentido de orientar a escolha respeitante a automedicagao e
cuidados de saude e ao cumprimento correto da terapéutica, sempre que aplicavel. De igual
modo, alcancei competéncias de saber-fazer no ambito da gestao e armazenamento de stocks
e entendi a importincia da escolha criteriosa dos fornecedores. E patente que os
farmacéuticos comunitarios, sendo profissionais de salde ao servico das populagoes e
regidos pelas normas deontoldgicas da profissao, devem ter uma atitude que nao se limita a
mera dispensa de medicamentos.

Pessoalmente, € com enorme satisfagao que concluo este percurso académico, com a
perfeita nogao de que, embora ja possua as ferramentas essenciais para ser farmacéutica,
esta profissao exige um enorme sentido de responsabilidade e autonomia na promogao da
saude publica e, nesta conformidade, a aprendizagem € continua sendo necessario um
investimento constante na formagao profissional de modo a preservar o prestigio e a

dignidade da profissao farmacéutica.
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INTRODUCAO

As doengas cardiovasculares (DCV) constituem um importante e atual problema de
saude publica, sendo a principal causa de morbilidade e mortalidade a escala mundial,
incluindo Portugal.l”"”]

Em farmacia comunitaria, a medigao da pressao arterial e a cedéncia de medicamentos
anti-hipertensores é uma pratica diaria comum. A hipertensao arterial (HTA) é a doenca
cardiovascular mais comum e o principal fator de risco para o acidente vascular cerebral
(AVC) e um fator de risco importante para eventos coronarios, insuficiéncia cardiaca e
renal.”'! Embora nio seja curavel, esta doenca pode ser tratada mediante a implementagio
de medidas farmacologicas e nao farmacologicas. Os medicamentos usados no tratamento da
hipertensao (HT) sao vastos, podendo ser utilizados em monoterapia ou em associagao, em
funcao da especificidade da doenga e das caracteristicas fisiopatologicas de cada doente. Nao
obstante, um doente hipertenso nao deve descurar de um estilo de vida saudavel, adotando
um regime alimentar variado e equilibrado. Privilegiar uma alimentagao saudavel reveste-se
da maior importancia para prevenir problemas cardiovasculares. No entanto, os alimentos e
outros componentes da dieta podem interagir com os medicamentos, prejudicando a
terapéutica farmacoldgica instituida. E, portanto, crucial que os doentes hipertensos sejam
devidamente informados e/ou aconselhados na pratica clinica, dos alimentos que podem
interagir com os medicamentos usados no tratamento da HT.!"'7

No especifico ambito desta monografia, concernente ao titulo “Interagdes Alimento —
Medicamento no Tratamento da Hipertensao”, pretende-se: |) descrever as principais
interacoes entre alimentos e farmacos usados no tratamento da HTA descritas na literatura
cientifica; 2) compreender os mecanismos envolvidos nessas interagoes; e 3) compreender a
relevancia clinica dessas interagoes de forma a minimizar e/ou evitar efeitos adversos nos
doentes hipertensos.

Este trabalho monografico compreende quatro partes, sendo que a primeira parte incide
necessariamente sobre o conhecimento atual da HTA, de forma sucinta; a segunda parte
centra-se na terapéutica anti-hipertensora: nao farmacologica e farmacolégica, com descrigao
dos grupos farmacologicos e respetivos mecanismos de agao. As interagoes entre alimentos
e medicamentos anti-hipertensores sao tratadas na terceira parte, referindo-se os
mecanismos responsaveis pelas interagoes através de exemplos concretos. Por fim, destaca-
se o papel do farmacéutico na prevencao de interagoes alimento-medicamento no

tratamento da HTA.

Ana Couto



Documento Relatério de Estagio e Monografia | 2018 Pagina | 33

| - HIPERTENSAO ARTERIAL

I.1 = ASPETOS EPIDEMIOLOGICOS

l.1.1. Definicao e classificacao da hipertensao

A pressao arterial (PA) é a forca ou a pressao com que o sangue circula pelo interior das
artérias no corpo humano e é medida em milimetros de merclrio (mmHg).'**"! A PA é
determinada pela quantidade de sangue bombeado pelo coragiao e pela resisténcia que as
artérias oferecem ao fluxo sanguineo. E expressa em duas medidas: a pressio arterial
sistolica (PAS) ou "maxima" e a pressao arterial diastélica (PAD) ou "minima". A primeira
ocorre quando o coragao contrai, enviando o sangue para todo o corpo. A segunda
corresponde a0 momento em que o coragio relaxa para se voltar a encher de sangue.?"!
Niveis considerados normais da PAS e PAD s3o extremamente importantes para o

funcionamento normal de drgaos vitais, tais como o coragao, o cérebro e os rins e, em

geral, para assegurar a saude e o bem-estar humano.!'”]

A hipertensao arterial (HTA) ou, PA elevada, é uma doenga crénica determinada por

niveis elevados de pressao sanguinea nas artérias, obrigando o coragao a fazer um esforgo
maior do que o normal para fazer circular o sangue.?"”” Clinicamente define-se como a
elevagao persistente da PA acima dos limites considerados como referéncia, ou seja, valores
superiores ou iguais a 140 mmHg da PAS e/ou superiores ou iguais a 90 mmHg da PAD em
individuos jovens, de meia-idade e idosos”'*** e constitui um sinal de alerta perigoso para a
saude do individuo apontando, por um lado, para a necessidade premente de se fazerem
alteragoes do estilo de vida e, por outro, para que haja uma melhor adesao a terapéutica.

Na pratica, a classificacio dos niveis de PA ¢é utilizada de forma genérica e segue as
recomendagoes das guidelines de 2003, 2007 e 2013 da ESH/ESC (Sociedades Europeias de
Hipertensao e de Cardiologia) com o intuito de simplificar o método de diagnodstico e

facilitar a decisdo terapéutica, conforme ANEXO 4A."!

1.1.2. Prevaléncia da hipertensao

Trata-se de uma patologia extremamente prevalente na populagao em geral, com um
aumento acentuado relacionado com o envelhecimento.”? Os investigadores estimam que a
HT origina nove milhdes de obitos a cada ano, sendo a principal causa de morte em todo o
mundo, representando, por isso, um sério problema de saude publica global.'™! A HTA afeta

quase 40% da populagao adulta mundial (idade superior a 25 anos), ou seja, dois em cada
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cinco individuos e, em muitos paises, cerca de 20% tem PA normal alta (PAS 130-139 mmHg
ou PAD 85-89 mmHg), ou seja, um em cada cinco individuos./”'*

Em Portugal, segundo o estudo PHYSA, realizado pela Sociedade Portuguesa de
Hipertensao (SPH) em 2012, a HTA afeta 42,2% (aproximadamente 3,5 milhdes de
individuos) da populagao em idade adulta e 74,9% dos individuos com idade superior a 64
anos.”? O mesmo estudo revelou, ainda que, apenas 76,6% dos hipertensos conhece o
diagnodstico, apenas 42,5% apresenta valores de PA controlada, através de tratamento

farmacoldgico e destes, 56,4% recorre a dois ou mais farmacos durante o tratamento.”*

1.1.3. Diagnéstico e etiologia da hipertensao

O diagndstico da HTA baseia-se no registo repetido e em condigoes reprodutiveis e
validas da PA (em determinadas circunstancias e durante determinado periodo de tempo,
aquela que o médico determinar caso a caso). E ainda possivel fazer este diagnostico através
da realizagio de um exame designado por MAPA (Monitorizagdo Ambulatoria da Pressao
Arterial),"*? que permite medir a PA durante 24 horas, ja que uma Unica medigdo acima dos
140/90 mmHg, alusiva a uma PA elevada no momento, demonstra ser insuficiente para o
diagnéstico. E ainda de ter em conta que os valores de PA variam acentuadamente com as
atividades desenvolvidas ao longo do dia, com as esta¢coes do ano e com a idade, em fungao
de cada individuo.”"®

Etiologicamente, a HTA classifica-se como primaria ou essencial quando a causa é
desconhecida, o que acontece na maior parte dos casos e como secundaria quando as causas
sao identificaveis tais como, doenca renal, algumas doengas endocrinas ou a utilizagao de
certos medicamentos.””’ Normalmente, esta patologia nio causa quaisquer sintomas,
atuando silenciosamente no organismo sem que o doente tenha perce¢ao da mesma. Em
certas situagoes, o aumento da PA pode originar tonturas, visao enevoada, dor de cabega,

715221 A prevaléncia da PA alta agrava outros problemas de

confusao, sonoléncia e falta de ar.
saude, originando a lesao de orgaos-alvo (LOA) (e.g. coragao, cérebro, rins, retina),
aumentando a ocorréncia de AVC (hemorragico e isquémico), de doenga coronaria (angina
de peito e enfarte do miocardio), de insuficiéncia renal e cardiaca e de doenga vascular
periférica. ["'®]

Durante muito tempo, os valores da PA foram as principais variaveis a estabelecer a
necessidade e o tipo de tratamento anti-hipertensor. Dado que a maioria da populagao
hipertensa apresenta fatores de risco CV adicionais e que, a PA e outros fatores de risco CV

podem potenciar-se uns aos outros, tornou-se crucial desenvolver um método que

estimasse o risco CV total, capaz de fazer o devido ajuste a abordagem terapéutica na HT.
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Assim, de acordo com o modelo de Avaliagao do Risco Coronario Sistematico (SCORE), o
risco CV total é expresso como o risco absoluto de morrer de DCV em dez anos (Tabela
N7 e baseia-se na coexisténcia de mdltiplos fatores de risco (modificiveis e nio
modificaveis), como por exemplo, dieta desequilibrada associada ao consumo exagerado de
sal e de gorduras, sedentarismo, obesidade, habitos tabagicos, consumo excessivo de alcool,
e historia familiar de DCV, para além de LOA, sindrome metabdlica, diabetes mellitus,
dislipidémia, doenga CV ou renal estabelecida (cf. ANEXO 5).7'"*! Por outro lado, a condigio
socioecondmica e a falta de acesso a cuidados de salde também fragilizam a populagao que

incorre num risco acrescido de desenvolver patologias CV, entre outras.

Tabela | - Estratificacdo do risco cardiovascular total em quatro categorias de risco acrescido. '}

Sem fatores de risco

1-2 fatores de risco

>3 fatores de risco

Risco baixo a
moderado nd

LOA, DRC em fase 3 ou diabetes

DCV, DRC sintomatica fase > 4 ou

Risco muito alto

Risco alto

Risco mmnto alto

Pressio Arterial (mmHg)
Outros fatores de risco, lesio de Normal alta P HTA Grau HTA Grau 2 HTA Grau 3
Grgaos assintomitica AS 130-130 PAS 140-159 PAS 160-179 PAS 2180
ou PAD 85-89 ouPAD 90-99 | ou PAD 100-109 ou PAD 110

Risco moderado

Risco alto

Risco alto

Risco muito alto

Risco alto

Risco alto

Risco alto

Risco alto a
muito alto

Risco muito alto

diabetes com LOA/FR

DCV = doenga cardiovascular; DRC = doenga renal crénica; FR = fator de risco; LOA = lesdo de érgio-alvo; PAD = pressdo arterial
diastolica; PAS = pressao arterial sistolica.

1.2 — ASPETOS FISIOPATOLOGICOS

Apesar de ser uma doenga multifatorial, a HTA resulta de interagoes complexas entre
fatores endogenos e exdgenos (ambientais) que levam a alteragoes estruturais do sistema
CV e originam uma elevacao sustentada da PA, responsavel pela doenga aterosclerotica
numa fase posterior. A HTA é causada por um aumento do débito cardiaco, associado a uma
hiperatividade simpdtica e um subsequente aumento persistente da resisténcia vascular
periférica.*" !

Existem diferentes mecanismos reguladores da PA no organismo humano que atuam
conjuntamente. De entre todos esses sistemas reguladores, o mais importante é o sistema

renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) (Figura 1), um sistema neuroenddcrino complexo

que contribui para a patogenia da HT e DCV, pelo que se descreve sucintamente a seguir.
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O SRAA esta envolvido em inUmeros processos fisioldgicos como a regulagao da PA,
volume sanguineo, composigao eletrolitica dos fluidos corporais, secrecao de aldosterona e

inducio do crescimento celular.”!

—=]

\ A

IECA ]

11

-

AT1-R

s 4
Espironolactona e
L )

ADH = hormona antidiurética; ARA = antagonistas do recetor da angiotensina Il; ATI-R = recetores tipo | da angiotensina Il; BB = beta-
bloqueadores; IDR = inibidor direto da renina; (I)ECA = (inibidores da) enzima de conversdo da angiotensina; SN = sistema nervoso.

Figura | — Representagao esquematica do Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona e dos locais de agao de
alguns anti-hipertensores. (Adaptado)"

A descoberta de que a inibicao do SRAA pode fornecer protegao independentemente da
diminuigao da PA inspirou o desenvolvimento de varios tipos de farmacos anti-hipertensores
que atualmente se encontram disponiveis no mercado e que modificam a atividade desse
mesmo sistema amenizando a fisiopatologia da HTA. A ativacao crénica ou desregulagao do
sistema origina um aumento da PA o que leva a HTA e a indugao de uma cascata pro-
inflamatéria, pro-trombética e aterogénica, responsavel pela LOA 6]

A renina é uma enzima proteolitica, sintetizada e armazenada principalmente pelos rins e
langada na circulagao sanguinea a partir de células justaglomerulares, que tem capacidade de
hidrolisar uma glicoproteina plasmatica sintetizada principalmente pelo figado, o

o [1621.25]

angiotensinogénio, para o converter em angiotensina |, um decapeptide Outra

enzima, a enzima conversora da angiotensina (ECA), especialmente abundante no endotélio
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capilar dos pulmoes, converte angiotensina | em angiotensina Il, um octapeptideo, e degrada
a bradicinina, um potente vasodilatador que contribui para a redugio da PA*'*1 A
angiotensina Il é o peptideo mais ativo da angiotensina | e um potente vasoconstritor
periférico, por aumentar a biossintese e a secrecao de aldosterona, por regular
indiretamente a secregao de renina e a reabsorgao de sodio e de agua, pelo crescimento de
células endoteliais e pelo aumento da libertagio da noradrenalina (catecolaminas) das
terminagoes nervosas simpaticas. Ao estimular a secre¢do de aldosterona pelo cortex das
suprarrenais, hormona que atua sobre o rim, provoca um aumento da reabsor¢ao de sédio e
retengio de dgua no tdbulo contornado distal.”"*

Na presenca da hormona antidiurética (ADH), segregada no hipotalamo, a agua também

€ reabsorvida para reequilibrar a osmolaridade. Verifica-se um aumento da volémia que

regula indiretamente a PA.*"

2 - TRATAMENTO DA HIPERTENSAO ARTERIAL

2.1 = TRATAMENTO NAO FARMACOLOGICO

Apesar de ser uma doenca cronica, a HTA é, na maioria dos casos, controlavel e de
prognostico favoravel. O tratamento da HTA nao cura mas reduz o risco CV do individuo
hipertenso e a longo prazo, reduz a morbilidade e a mortalidade CV e renal associadas,
sendo absolutamente necessario avaliar a situacao do individuo, identificar e tratar todos os
fatores de risco reversiveis.!'**!

A redugao da PA, a sua manutengao dentro de valores normais e o controlo de outros
fatores de risco CV bem como de outras situagoes clinicas pode ser alcangcado com a
adogao e manutengao de um estilo de vida saudavel, indicado pelos profissionais de saude. E
de extrema importancia a educagao do doente na abordagem terapéutica da HT, a qual deve
ser enfatizada e reiterada pelos profissionais de saude, incluindo o farmacéutico.”

A terapéutica nao farmacologica incide nas alteragoes do estilo de vida e deve constituir
a primeira abordagem na tentativa de controlar a PA e prevenir a HT. Nao obstante, deve
coadjuvar o tratamento caso seja hecessario recorrer a medicagao, embora nunca deva
atrasar o seu inicio em doentes com um elevado nivel de risco.”? O tratamento baseado
numa mudanca do estilo de vida pode efetivamente atrasar ou prevenir, com seguranga e
eficacia, a HT em individuos nao hipertensos, atrasar ou evitar a necessidade de terapéutica
medicamentosa em doentes hipertensos de grau | ou, inclusivamente contribuir para a
redugao da PA em individuos hipertensos ja medicados, permitindo a redugao do nimero e

doses dos farmacos.”***%! Entre as medidas relacionadas com o estilo de vida recomendadas
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salientam-se: a restricao de sal (valor ingerido inferior a 5,8 g/dia), a ingestao moderada de
alcool (maximo duas bebidas por dia), a adogao de uma dieta variada, nutricionalmente
equilibrada, privilegiando o consumo elevado de legumes, leguminosas, verduras e frutas e
com baixo teor de gordura (total e saturada) e outros tipos de dieta, o controlo e
manutencao de um peso normal (IMC 218,5 e <25,0), a pratica regular e continuada de
exercicio fisico e menos stresse. Além destas medidas, preconiza-se a abstinéncia do habito

de fumar a fim de melhorar o risco CV.["1>2223:2¢]

2.2 = TRATAMENTO FARMACOLOGICO

O tratamento farmacolégico da HTA é, indubitavelmente o mais utilizado e visa: a curto
prazo, reduzir e controlar a PA para valores inferiores a 140/90 mmHg; a médio prazo,
contrariar a progressio da doenga, prevenindo a ocorréncia de eventos cérebro-
cardiovasculares e/ou renais bem como o agravamento e ou recorréncia dos mesmos; e, a
longo prazo, reduzir a mortalidade e morbilidade associada 4 HTA.I"! Destina-se a individuos
hipertensos quando as alteragoes do estilo de vida demonstram, por si so, ser insuficientes
para reduzir a PA para valores considerados normais e determinar o risco CV total.”

A decisao clinica de principiar o tratamento deve atender a fatores individuais do doente:
a gravidade da HTA, a concomitancia de outros fatores de risco, a presenca de LOA, a
existéncia de outras patologias, possiveis RAM e o risco CV total, com o intuito de
potenciar as vantagens da terapéutica, de forma segura, adequar a medicagao e facilitar a
adesio do doente a2 mesma e atenuar os efeitos indesejaveis do tratamento.”'* Diversos
estudos comprovam que a redugao sustentada da PA anormalmente alta por uma
terapéutica farmacolégica bem conduzida encontra-se associada a redugao da LOA e a
diminuicio da morbilidade e da mortalidade CV associadas a HTA.l'®

A escolha da terapéutica farmacolégica pode incidir sobre um ou mais grupos de
farmacos anti-hipertensores, podendo os firmacos escolhidos serem usados em
monoterapia ou em associagao (politerapia). Na decisao de utilizar apenas um farmaco anti-
hipertensor, este deve ser o mais eficaz e com menos efeitos adversos em fungao do estado
clinico do doente. Porém, na maioria dos casos, o tratamento farmacologico é orientado
para a associagao de dois ou mais farmacos, normalmente de grupos terapéuticos diferentes,
para se obter o controlo desejavel da PA (cf. ANEXO 6).. As atuais recomendacdes
confirmam que os varios farmacos anti-hipertensores sao “todos adequados para o inicio e
manutengao do tratamento anti-hipertensivo, quer em monoterapia ou em algumas

combinacées”.l”!
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Consideram-se seis grupos principais de farmacos utilizados no tratamento da HTA, a
referir: diuréticos, inibidores da enzima de conversao da angiotensina (IECA), antagonistas
dos recetores da angiotensina Il (ARA), inibidores diretos da renina (IDR), bloqueadores dos

canais de calcio (BCC) e beta-bloqueadores (BB), entre outros (cf. ANEXQ 7).1"1622:23:25:27.28]

2.2.1. Diuréticos

Segundo a SPH, os diuréticos «mantiveram-se como pilar do tratamento anti-
hipertensivo»”) e constituem os anti-hipertensores mais prescritos devido a sua elevada
eficacia e baixo custo.'”) Reduzem a PA uma vez que promovem a excregdo renal de sédio
(bem como potassio e magnésio) e de agua, o que origina um aumento da diurese e, por
conseguinte, uma redugao da volémia. Classificam-se em fungao do seu mecanismo de agao
e/lou estrutura quimica em trés subgrupos, podendo ser usados isoladamente ou em
[7,16,22,23]

associagao com outros grupos de diuréticos ou com outros anti-hipertensores.

Os diuréticos tiazidicos e seus analogos (e.g. clortalidona, hidroclorotiazida (HCT) e

indapamida) apresentam um efeito diurético moderado e atuam por inibicao da
reabsorcao de eletrdlitos a nivel dos tibulos renais, aumentando diretamente a excregao de
sédio e de cloreto, o que conduz a redugio da volémia e, por conseguinte, da PA.["'¢222]

Os diuréticos da ansa tém um efeito anti-hipertensor elevado e atuam por inibicio da

reabsorcao de sédio no ramo ascendente da ansa de Henle. Destes, o farmaco mais utilizado
é a furosemida. Sio indicados em situagdes de HT associada a insuficiéncia renal e/ou
cardiaca com retencao de volume. Nestas situacoes recorre-se a associagao de um diurético
da ansa e um tiazidico de forma a controlar o edema e a PA.["'¢?2%]

Os diuréticos poupadores de potassio, quando utilizados isoladamente, apresentam um

efeito hipotensor fraco, mas se forem utilizados em combinagao com diuréticos tiazidicos ou
da ansa garantem um efeito sinérgico. Compreendem os antagonistas da aldosterona, como
a espironolactona, que impedem, de forma especifica e competitiva, a acao da aldosterona,
evitando assim, a sintese da proteina responsavel pela troca Na+/K+; e, o amilorida e o
triantereno, que inibem a excregao de potassio ao nivel terminal do tubulo contornado
distal e no tubo coletor por bloqueio dos canais de calcio.l”'***1 A vantagem destes
farmacos é serem geralmente bem tolerados, em doses baixas, mesmo em doentes idosos.
Nalguns doentes, pode ainda ser necessirio a administragio de suplementos a base de
potassio e/ou magnésio ou a associagoes com outros farmacos que tenham efeitos

antagdnicos em relagdo a estes ides.”'¢?*%]
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2.2.2. Inibidores da enzima de conversao da angiotensina

Os inibidores da enzima de conversao da angiotensina (IECA) atuam no SRAA impedindo

a conversao da angiotensina | (inativa) em angiotensina Il (potente vasoconstritor), inibem a
degradagao da bradicinina e favorecem ainda a biodisponibilidade das prostaciclinas e do

[162223.5] Estes farmacos sio

oxido nitrico promovendo assim uma vasodilatagao periférica.
habitualmente utilizados em associagao com outros anti-hipertensores e em individuos com
outras patologias devido aos seus efeitos benéficos a nivel renal e CV. De um modo geral, os
IECA existentes, apresentam um perfil de efeitos adversos baixo sendo os mais referidos, a
tosse seca e irritativa e o angioedema, resultantes da acumulagio de bradicinina.t'¢?%%3%]

Os IECA podem subdividir-se em trés classes quimicas distintas: com um grupo sulfidril-
(e.g. captopril), carboxil- (e.g. enalapril, lisinopril, perindopril, ramipril) e fosfinil- (e.g.

fosinopril).!'*]

2.2.3. Antagonistas dos recetores da angiotensina

Os antagonistas dos recetores da angiotensina (ARA) bloqueiam de forma especifica os

recetores tipo | da angiotensina Il, promovendo vasodilatagao, aumento da excregao de sal e
de 4gua, reducio da volémia e hipertrofia celular e subsequente diminuigio da PA.l'¢2%%3%]
Como apresentam um mecanismo de acao semelhante aos |IECA, a sua associagao ¢ ineficaz
no tratamento da HT. Ainda assim, o efeito sinérgico entre estes tipos de farmacos é
benéfico no tratamento da proteinuria. Todavia, tém a vantagem de serem bem tolerados
oralmente e de nao provocarem efeitos adversos resultantes da acumulagao de bradicinina,
sendo por isso, mais bem tolerados do que os IECA. Constituem, assim, anti-hipertensores
de primeira escolha. Sao exemplos o candesartan, irbesartan, losartan, telmisartan e
Valsal‘tan.['6’22’23’25‘28]

2.2.4. Inibidores diretos da renina

Os inibidores diretos da renina (IDR) atuam no SRAA e constituem a nova classe de anti-

hipertensores, sendo os farmacos mais recentes no mercado representados pelo aliscireno.
Impedem a secregao de angiotensina Il inibindo diretamente a renina. Uma vez que a renina

apresenta apenas um substrato, sao considerados mais seguros quando comparados com os

I[ECA [7:23:25.28]

2.2.5. Bloqueadores dos canais de calcio

Os bloqueadores dos canais de cilcio (BCC) impedem o transporte de calcio para as

células musculares lisas vasculares, provocando relaxamento muscular e consequente
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reduciao da resisténcia vascular periférica (aumentam o fluxo sanguineo) e redugao da PA.
Os BCC sao vasodilatadores de primeira escolha no tratamento da HTA, sendo também
indicados no tratamento da angina do peito por bloquearem a entrada de calcio nas células
do miocérdio e revelam ainda grande eficicia na HT sistolica do idoso.['¢**23%728]

Atendendo a heterogeneidade estrutural, os BCC estao subdivididos em trés grupos: os
derivados das dihidropiridinas (e.g. amlodipina, felodipina, nicardipina, nifedipina,
nisoldipina), derivados das fenilalquilaminas (e.g. verapamilo) e os derivados das
benzodiazepinas (e.g. diltiazem).”**® Os primeiros tém um efeito especifico na
vasodilatagao periférica, estando contra-indicados em doentes com insuficiéncia cardiaca e
arritmias. Ja o verapamilo e o diltiazem atuam a nivel cardiaco, diminuindo a frequéncia

cardiaca e a contracio do miocardio.['*

2.2.6. Beta-bloqueadores

Os beta-bloqueadores (BB) bloqueiam os recetores beta-adrenérgicos ao nivel CV e do
SRAA. Ao nivel CV, este bloqueio origina uma redugao da frequéncia cardiaca, contragao do
miocardio e subsequente débito cardiaco. Ao nivel do SRAA, os firmacos antagonistas
destes recetores produzem efeito hipotensor através da redugao da secregao de renina com
subsequente diminuicao da quantidade de angiotensina Il e aldosterona. Constituem
exemplos o atenolol, bisoprolol, carvedilol, celiprolol, metoprolol, nevibolol e
propanolol. Os diversos beta-bloqueantes exibem um efeito anti-hipertensor idéntico e

diferem, por exemplo, na seletividade para os recetores e na lipofilia.l'¢?2%**"%%]

2.2.7. Outros farmacos anti-hipertensores
Existem ainda outros grupos farmacologicos anti-hipertensores que sao menos utilizados
e reservam-se para situagdes muito especificas, sobretudo em meio hospitalar.!'® Citam-se,

por exemplo, os vasodilatadores diretos, arteriais e mistos, (e.g. hidralazina, minoxidil)

que atuam sobre a musculatura da parede vascular, provocando relaxamento e subsequente
vasodilatagdo, o que conduz a redugao da resisténcia vascular periférica; e os alfa-
bloqueadores (e.g. prazosina) que bloqueiam seletivamente os recetores ol- adrenérgicos
pos-sinapticos com consequente inibicao da recaptagao de catecolaminas nas células

musculares lisas vasculares, promovendo vasodilatagio.['*?*?’]
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3 - INTERAGOES ENTRE ALIMENTOS E MEDICAMENTOS ANTI-
HIPERTENSORES

3.1 — ASPETOS GERAIS DAS INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS

Uma interacao medicamentosa (IM) consiste na alteraciao da atividade farmacologica de

um farmaco provocada pela administragao anterior ou concomitante de um outro farmaco,
fatores dietéticos ou habitos sociais tais como beber e fumar e traduz-se numa resposta
farmacologica diferente da prevista quando o mesmo firmaco € administrado
isoladamente.['*2%%]

As IM podem levar ao aumento ou diminui¢ao do efeito terapéutico ou da toxicidade ou,
raramente, a uma falha total na terapéutica farmacolégica. Quando as interagoes sao
benéficas e Uteis, conduzem a um resultado mais duradouro, acréscimo do efeito terapéutico
ou diminui¢ao de efeitos indesejados. No entanto, na maioria dos casos, as IM sao nocivas,
tanto mais quanto maior a sua toxicidade, diminuindo a eficacia terapéutica e conduzindo ao
aparecimento de RAM, responsaveis pela morbilidade e mortalidade associadas.['****’]

A incidéncia de RAM causadas por IM é desconhecida e variavel pois depende, por
exemplo, da populagao em estudo (criangas, idosos), entre outros fatores.

Para classificar as IM existem varios critérios, um dos quais € em fun¢ao das substancias
que nelas intervém: farmacos, alimentos ou produtos naturais. Neste trabalho monografico
pretende-se abordar as interagoes entre farmacos e alimentos (ou interagoes entre
alimentos e farmacos), as quais nao se detetam tao facilmente como as interagoes firmaco-
farmaco, sendo, por isso, algo negligenciadas. Por outro lado, nao se conhece exatamente a
incidéncia de RAM causadas por interagoes entre alimentos e medicamentos e, em muitos

casos, estas interagdes so sio detetadas quando ocorre uma RAM grave.[''8202]

3.2 - FUNDAMENTOS DAS INTERACOES ENTRE ALIMENTOS E

MEDICAMENTOS

3.2.1. Definicao e classificacio das intera¢des farmaco-alimento

A alimentagao é um fator indispensavel 2 manutengao da saude e do bem-estar humano e
na prevencao de doengas. Uma dieta saudavel pressupoe uma ingestao adequada de
alimentos, quer em qualidade, quer em quantidade. E através dos alimentos que o organismo
humano obtém os nutrientes necessarios a sua integridade estrutural e funcional. Todavia,

esta integridade fica comprometida na privagao de um ou mais nutrientes, o que resulta
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numa deficiéncia do estado nutricional e necessidade de suplementagiao dietética para o
restabelecimento das condi¢coes nutricionais normais do individuo sendo tal admissivel
aquando da instituicdo de uma terapéutica farmacolégica.”?®**’! Por outro lado, os alimentos
podem interagir com os medicamentos, com consequentes alteracoes na relagao
risco/beneficio do uso do medicamento. Com efeito, os alimentos constituem as substancias
que mais se associam com a administragao de farmacos e a maioria € constituida por
substancias ativas que podem interferir em processos farmacocinéticos e
farmacodinamicos.!'"'8202%]

Ha décadas que as interagoes entre alimentos e medicamentos tém vindo a ser
estudadas. Nos anos cinquenta observou-se a primeira interagao com efeitos indesejados,
produzida no processo metabdlico pelo tuberculostatico isoniazida resultando numa
deficiéncia de vitamina B, (piridoxina).l'”*” Mais tarde, registaram-se interagdes entre
medicamentos inibidores da monoamino oxidase (IMAO) e a tiramina, presente em diversos
alimentos e bebidas fermentadas, o que originou crises hipertensivas potencialmente
perigosas. Apesar da ocorréncia deste tipo de eventos, as interagoes entre alimentos e
medicamentos revestiam-se de parco interesse clinico até que, a partir da década de
noventa, o acréscimo de estudos publicados revelou dados surpreendentes, tendo
contribuido de forma perentéria para captar a atencao dos profissionais de saude para esta
tematica. ®*?'1 A titulo de exemplo, refira-se a descoberta de que o sumo de toranja pode
aumentar a biodisponibilidade oral de certos firmacos (e.g. felodipina).!'’2°*!

Atualmente, a informacao atinente a interagoes entre alimentos e medicamentos € vasta
e é reconhecido que os alimentos e os medicamentos partilham aspetos metabolicos
comuns, predispondo a um risco acrescido de interagoes. Trata-se, pois, de um problema
clinicamente relevante e que incorre numa atengao especial, por parte dos profissionais de
saude, principalmente na interpretagao da informagao publicada, na aplicagao pratica dos
conhecimentos sobre interagoes nos doentes e na avaliagdo da eficacia terapéutica

medicamentosa.['’!820:2328.2]

Uma interagdo entre um alimento e um medicamento pode definir-se como a

modificagao dos efeitos farmacolégicos de um medicamento por ingestao anterior ou
concomitante de um alimento (e em consequéncia de estados de malnutricio) e pela
modificagao dos efeitos de um alimento pela administragao anterior ou concomitante de um
medicamento.!'"*?**] Neste tipo de interagio existe um alimento ou medicamento cuja agio
¢ alterada e outro ou outros que atuam como desencadeantes da interagao. Nalguns casos, a

interagao é bidirecional.!'”'®! Os efeitos motivados por este tipo de interagio podem ser
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muito variados, em importancia e intensidade, com repercussao no perfil farmacocinético e
biodisponibilidade dos fairmacos, ou na absorcao e utilizagao de nutrientes.!'”'82%%]

Os medicamentos que mais frequentemente podem originar interagées com alimentos
com consequentes manifestagoes clinicas relevantes sao:
- farmacos com uma margem terapéutica estreita, isto €, aqueles cuja dose terapéutica é
relativamente proxima da dose toxica (e.g. anti-hipertensores, digoxina, varfarina);
- farmacos que possuem uma curva dose-efeito acentuada, em que pequenas alteragoes na
dose originam grandes alteragoes no efeito;
- farmacos cuja eficacia depende da manutengao de uma concentragao plasmatica estavel
(e.g. antibioticos);
- firmacos absorvidos por processos de saturagao, em certos locais do trato GI.I'"'820’]
O uso concomitante de varios medicamentos aumenta o potencial de interagdes entre

alimentos e medicamentos.!'”'82023]

A classificagao das interagoes entre alimentos e medicamentos pode ser estabelecida
segundo varios critérios como em fungao do: local no organismo onde se produz a interagao
(estdomago, intestino, figado, etc.); tempo durante o qual se observam os efeitos produzidos
pela interagao (imediata ou retardada); efeito final ser favoravel ou desfavoravel ao doente;
mecanismo de acio envolvido na interacio; e substrato (medicamento ou alimento).['”'82%%’]
Neste ambito, é patente que serao retratadas as interagoes entre alimentos e medicamentos
em fun¢ao do substrato, que abarca dois tipos: influéncia dos alimentos e/ou nutrientes
sobre os medicamentos e influéncia dos medicamentos na absorcao e utilizacao dos
nutrientes, com destaque para as interagoes decorrentes da utilizagdo de farmacos anti-
hipertensores, descritos na literatura cientifica e que serve de base a este trabalho.''**! No
ANEXO 8, apresenta-se uma sintese das principais interagoes entre alimentos e farmacos

anti-hipertensores que serao de seguida descritos e, especificamente em 3.2.5.

3.2.2. Influéncia dos alimentos e/ou nutrientes na acio dos medicamentos

A toma de medicagio acompanhada de alimentos, em regra as refeigoes, facilita uma
melhor absorcao e biodisponibilidade do farmaco, uma diminuicio do possivel efeito
irritante sobre a mucosa do trato Gl e o cumprimento do tratamento instituido por se
associar a uma atividade principal do dia-a-dia do doente.?**! Os alimentos podem alterar o
comportamento dos medicamentos, isto €, os seus efeitos e toxicidade por interferéncia no

seu perfil farmacodindmico ou farmacocinético com consequente alteracao da resposta

terapéutica desejada. Este tipo de interagoes abrange tanto os efeitos inespecificos
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provocados pela presenga de alimentos no trato Gl como os efeitos especificos devido a
componentes concretos dos alimentos, e ainda os efeitos consequentes de um desequilibrio

(aumento ou redugio) significativo de algum componente da dieta.'’'820232%3

3.2.2.1. Interacoes farmacodinamicas

A maioria dos farmacos atua em recetores celulares especificos localizados na membrana,
citoplasma ou nucleo das células, formando um complexo fairmaco-recetor que origina a
resposta bioldgica.l'>*”]

As interagoes farmacodinamicas ocorrem quando os alimentos e os medicamentos
partilham o mesmo local de acao ou, atuando em locais distintos, intervém na mesma agao
fisiologica.”®”! Podem ser vantajosas ou prejudiciais consoante o efeito terapéutico
alcancado e nao produzem alteragées no perfil farmacocinético do firmaco ou na
biodisponibilidade do nutriente. Este tipo de interagdo pode ocorrer nos recetores
farmacoldgicos por sinergismo ou por modificagao nos sistemas de transporte celulares.
Pode ser agonista, quando a agao é potenciada, ou antagonista, quando a agao é diminuida ou
inibida'[l7,l8,20,23]

De entre as varias interagoes farmacodinimicas conhecidas, destacam-se pela sua
relevancia clinica, a interagio entre os IMAO e as aminas biogénicas presentes nalguns
alimentos e a interagdo entre os anticoagulantes orais (e.g. varfarina) e a vitamina K.['"'8202]

No organismo, os alimentos e os medicamentos tém destinos e finalidades distintas.
Ainda assim, existem algumas interagoes farmacodinamicas clinicamente relevantes, tais
como: o sal com os farmacos anti-hipertensores ou, o alcaguz (que pode ser usado na
producao de alguns tipos de cerveja) com os farmacos anti-hipertensores
(espironolactona) e digitalicos. Em ambos os casos, a ingestao concomitante do

alimento/produto natural com os farmacos resulta num aumento da PA, diminuindo a

efetividade do tratamento anti-hipertensor.['”'®

3.2.2.2. Interac¢coes farmacocinéticas

Este tipo de interagoes ocorre quando um alimento altera uma ou mais etapas do
percurso farmacocinético normal do medicamento, interferindo nos processos de libertagao,
absorcao, distribuicao, metabolismo e/ou excrecio, o que conduz a uma alteragio da
concentragao do fairmaco no seu local de acao. O efeito farmacologico pode ficar
comprometido ainda que a biodisponibilidade e o efeito terapéutico apresentem boa
correlagao em muitos medicamentos. A biodisponibilidade é um parametro farmacocinético

importante que depende da absor¢ao e do efeito de primeira passagem pelo que se
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considera que as interagoes entre alimentos e medicamentos clinicamente relevantes sao as

que se produzem nestes processos.!'”'#202%]

Libertacao
A velocidade de dissolugao de um firmaco depende da forma farmacéutica e de
condigoes fisiologicas tais como o pH, a motilidade e as secregoes Gl, as quais podem ser

afetadas pela presenca de alimentos.[''82023?’]

Absorcao

A absorcao de um farmaco é o processo farmacocinético mais estudado e mais
complexo e refere-se ao conjunto dos fendmenos que levam ao aparecimento do farmaco
na circulagao sanguinea, apds uma administragao extravascular. Na absorgao oral, o farmaco
deve encontrar-se em solugao para atravessar a parede intestinal. Uma vez superada esta
barreira, o farmaco entra na circulagao e é transportado pelo sistema porta até ao figado
onde pode ser degradado ou ativado. A fracao da dose metabolizada pelo figado, nesta
primeira passagem, varia segundo a molécula e o fendtipo do individuo. S6 uma fragao da
dose de farmaco administrado vai encontrar-se inalterado na circulacio sistémica.!l'’"'820%3%1

O trato Gl representa o principal local de interagao alimento/nutriente e medicamentos
em virtude do processo de absorcao de ambos ocorrer por mecanismos semelhantes e

competitivos.”” Devido & coadministragio de firmacos com alimentos, o mecanismo de

absor¢ao pode ficar comprometido devido a modificagoes fisico-quimicas ou fisiologicas

resultantes da presenca de alimentos no trato GL.['"'820%]

= Interagoes resultantes de reagoes fisico-quimicas entre medicamentos e componentes da dieta
Também designadas por interagoes in vitro, devem-se a fenomenos de natureza
exclusivamente fisico-quimica e, como tal, ocorrem sem a intervengao de processos
fisiologicos do organismo. O resultado maioritario deste tipo de interagoes é um
decréscimo da quantidade de farmaco ou de nutriente absorvido, conduzindo a perda da sua
biodisponibilidade.!'"'****] Podem resultar de diferentes mecanismos, a referir:

- Formaciao de complexos ou de precipitados (quelatos) insoliveis com alsum componente

do alimento. Por exemplo, a interagao do captopril com o ferro, conduz a formagao de
complexos insollveis que diminuem significativamente a absor¢io do firmaco e, por
conseguinte, a sua biodisponibilidade e, por este motivo, a administragao deste medicamento
deve ocorrer fora das refeicées.!'”"'*?) Quando este farmaco é tomado em associagio com
diuréticos poupadores de potassio, deve-se evitar a ingestao de alimentos ricos em potassio

(e.g. azeitonas verdes, bananas, bacalhau seco, ervilhas, favas, feijdes, soja).['***%]
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- Adsorc¢ao de um medicamento a um componente da dieta ou vice-versa. Na adsorgao, uma

substancia soélida fixa outras substancias a sua superficie, sem precisar de ligagoes covalentes.
Os minerais cationicos multivalentes tém a capacidade de adsorver alguns farmacos,
originando dificuldades no acesso do firmaco a superficie da mucosa Gl. Este processo
17,18,20,23]

parece resultar do teor em fibra e pectina da dieta (e.g. propranolol).

- Interagdes causadas por alteragoes do pH GI; A absorgao de uma substancia depende do

seu grau de ionizagao, o qual varia com o pH do meio pelo que uma alteragao do pH
gastrico, por agao dos alimentos, afeta o perfil de absor¢ao de alguns medicamentos (e.g.
uma dieta hiperproteica diminui o pH Gl e aumenta a absor¢ao do propranolol). Outros
componentes da dieta como os sumos de fruta, pelas suas propriedades acidas, decrescem o
o, [17:182023]

pH gastrico o que leva a destruigao de alguns medicamentos no estomag

- Aumento da solubilidade do farmaco devido a alsum componente dos alimentos. Por

exemplo, a espironolactona (diurético), quando administrada com alimentos ricos em
lipidos, estes estimulam as secregoes Gl, principalmente de origem biliar, as quais facilitam a
dissolugao de farmacos lipossoliveis e a sua consequente absor¢ao (aumento da sua
) [17.18,20,23,28]

biodisponibilidade

- Interacoes baseadas num mecanismo Redox. Por exemplo, os alimentos ricos em vitamina

C (acido ascorbico) favorecem a absorgao de ferro através de uma reagao de oxidagao-
r.edugﬁo'[ﬂ,l&ZO,B]
= Interagoes resultantes da interferéncia dos alimentos nos processos fisioldgicos

A ingestao de alimentos pode ainda interferir em fungoes fisiologicas com efeitos na
p:[17-2023]

absorc¢ao de medicamentos, a referi

- Alteracao da velocidade de esvaziamento gastrico — Certos alimentos alteram o tempo de

esvaziamento gastrico influenciando o tempo de contacto do farmaco com a superficie de
absor¢ao e, como tal, a quantidade de farmaco que ¢ absorvido e a velocidade de absorgao.
A ingestao de alimentos solidos, com elevado teor de macronutrientes (e.g. aminoacidos e
acidos gordos), concentragoes elevadas de sal ou agucar, acidez alta ou quentes, provoca um
retardamento no esvaziamento gastrico, conduzindo a uma absorg¢ao mais lenta de farmacos
a nivel intestinal (e.g. losartan, telmisartan).'"'®?*%?® Contudo, a quantidade total de
farmaco absorvido pode nao ser alterada apesar de a absorcio ser retardada (e.g
felodipina e alimentos).'””® O atraso no esvaziamento gastrico pode ser favoravel com
medicamentos basicos (e.g. HCT) por facilitar a sua dissolugio e posterior absorgio.!'*??

Pelo contrario, a ingestao de alimentos fluidos, com baixo teor em sal, aglcar, proteinas ou

frios, acelera o esvaziamento gastrico em detrimento de estimular os recetores de tensao
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presentes na parede do estomago, conduzindo a uma absor¢ao mais rapida do farmaco e
. . g [17,18,20,23,28,29] H A H
consequente toxicidade (e.g. nifedipina). Assim, o tempo de permanéncia dos
farmacos no trato digestivo € influenciado pela composicao da dieta e por caracteristicas
inerentes ao alimento (e.g. consisténcia, viscosidade, temperatura, composi¢ao).?*%%

- Alteracao na motilidade Gl — A presenca de alimentos no estdbmago provoca um aumento

da motilidade Gl, a qual depende principalmente da quantidade de alimento ingerido,
podendo levar a um aumento da absorg¢ao como resultado de uma dissolugao mais rapida e
completa do farmaco no estomago, ou a uma absorc¢ao incompleta de farmacos a nivel
intestinal devido a um menor tempo de contacto do farmaco com a superficie de
[17,18,20,23]

absorcao.

- Alteracao das secregoes Gl — A presenga de alimentos estimula as secregoes Gl,

nomeadamente de acidos, enzimas e sais biliares, necessdrias ao processo digestivo,

produzindo efeitos na absor¢ao de farmacos.['"'8%*%’]

- Alteracao do efeito de primeira passagem dos farmacos a nivel hepatico — A ingestao de

alimentos pode influenciar o metabolismo hepatico e intestinal antes de o farmaco entrar na
circulagao sistémica. Devido a um aumento da circulagao portal, diminui o efeito de primeira
passagem (metabolizagao pré-sistémica) e aumenta a biodisponibilidade de farmaco. Com
efeito, para um medicamento tomado em jejum, a sua velocidade de passagem pelos locais
de biotransformagao é menor do que se for tomado com alimentos. O metabolismo pré-
sistémico afeta particularmente os farmacos com caracter de bases fracas de natureza
lipofilica tais como, o metoprolol e o propranolol, usados no tratamento da HTA.[''8232]
- A alteragao da microbiota intestinal e seus efeitos e a variagao da integridade da mucosa
intestinal constituem outros efeitos fisioldgicos resultantes da presenga de alimentos no
trato GL[''®]
Distribuicao

Quando o farmaco alcanga a circulagao sistémica, pode circular na sua forma livre, ou
ligar-se a células sanguineas e a proteinas plasmaticas, sendo a albumina o transportador mais
importante.l''*?*%1 As eventuais ligacdes criadas sio reversiveis e pouco especificas o que
pode originar deslocamentos com maior afinidade pelas proteinas plasmaticas. Assim, ao
nivel da distribuicao, os dois mecanismos de interacao relevantes sao: o deslocamento do
farmaco dos seus locais de ligagao as proteinas plasmaticas por acdo de um nutriente e a
diminuigao de proteinas plasmaticas devido a uma alimentagao desequilibrada. Em ambas as
situacoes, o resultado da interagao € um aumento da atividade terapéutica por se verificar

um aumento transitério da fragao livre do farmaco deslocado no sangue.!'”'***] Este efeito
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pode observar-se, por exemplo, aquando da ingestao excessiva de alimentos proteicos,
sendo os aminoacidos livres, os responsaveis pelo deslocamento dos farmacos. O fairmaco
sob a forma livre, nao ligado as proteinas plasmaticas, deixa o espago vascular para se
difundir no espago extravascular e nos tecidos onde ira ligar-se as proteinas extravasculares
do liquido intersticial ou aos outros constituintes tecidulares e exercer a sua agao
farmacologica.l'”'®?°?! |nteracdes clinicamente relevantes podem ocorrer na presenca de
farmacos com elevada capacidade de ligagao as proteinas, como acontece com a
furosemida (diurético da ansa), que apresenta uma percentagem de ligagao as proteinas de

99% com consequente redugio da sua biodisponibilidade.””!

= Interagles resultantes da inibicdo de transportadores especificos

Varios tipos de proteinas transportadoras estao envolvidos na absorgao e distribuigao de
varias moléculas no organismo, incluindo firmacos (cf. Figura 2).20%33%%

Glicoproteina-P

A glicoproteina P (P-gp) € uma proteina transmembranar das células epiteliais que
pertence a superfamilia de transportadores ATP-dependente (nao dependente de sodio) e
desempenha um papel fundamental na protecao do organismo contra agentes
xenobidticos.P*?'! Estd presente em varios locais do organismo, sendo altamente expressa
em tecidos que entram em contacto direto com xenobidticos tais como o epitélio do trato
Gl (membranas apicais dos enterdcitos), o tubulo proximal renal (nas células borda-em-
escova), a superficie apical dos hepatocitos, a superficie das células endoteliais da barreira
hemato-encefilica e ainda a superficie de células tumorais.™

No trato Gl, a P-gp localiza-se quase exclusivamente nas células borda-em-escova da
membrana apical (luminal) dos enterocitos e funciona como barreira fisioldgica para a
absor¢ao de farmacos, incluindo alguns farmacos anti-hipertensores, transportando-os para o
[imen intestinal, reduzindo a sua concentragao sistémica e subsequente biodisponibilidade
Oral‘[23,28,30.3l]

Quando se coadministram firmacos e alimentos podem ocorrer interagoes que induzem
e/ou inibem a P-gp, as quais podem diminuir a eficacia terapéutica ou potenciar toxicidade
para niveis potencialmente perigosos (e.g. firmacos com margem terapéutica estreita)./**?
Como exemplos de farmacos anti-hipertensores inibidores da P-gp citam-se os BCC como o

diltiazem, felodipina, nifedipina, nircadipina e verapamilo.”’!
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Polipeptideos de transporte de aniao organico

Ao contrario da P-gp, os polipeptideos de transporte de aniao organico (OATPs), uma
familia de proteinas de transporte transmembranares (nao dependente de sédio), facilitam a
absor¢ao de inumeras substiancias endogenas (e.g. acidos biliares e hormonas) e farmacos
(Figura 2).*%%*"] podem ser encontrados em locais do organismo relevantes nos processos
farmacocinéticos de farmacos (e.g. trato Gl, figado, coragao, rins, endotélio, cérebro). Dos
Il OATPs identificados em seres humanos, subdivididos em seis familias com diferentes
subtipos, os principais sio os OATPIA2 e OATP2BI, expressos nas membranas apicais dos
enterécitos.’%*"*! Uma diminuicio da concentracio de certos firmacos na circulagio
sanguinea pode ser devida a inibicio destes OATPs.”” Exemplos de interagdes resultantes
da inibicao dos OATPs por componentes da dieta com farmacos anti-hipertensores serao

referidos posteriormente (cf. 3.2.5).

Dose Reciclagem enterohepatica

oral

Metabolismo

Limen
intestinal

Hepatocito

Parede
intestinal

veia portal }
Intestino
grosso

Enterocito

Figura 2 — Modo de atuagao dos transportadores transmembranares: OATPs versus P-gp na absorc¢ao e
eliminacao de farmacos (no enterécito, o OATP aumenta a absorgao de fairmacos e a P-gp diminui. No
hepatécito, estes transportadores atuam de forma coordenada para eliminar firmacos do organismo).[33]

Metabolismo

A grande maioria dos farmacos sao hidrofobicos e, por conseguinte, de dificil eliminagao
pelo organismo humano. Para facilitar esta eliminagao, o organismo possui um sistema que
assegura a biotransformagao de farmacos em compostos mais hidrofilicos através de uma
série de reagdes enzimaticas que compreendem duas fases:!'”'82%%]

- Reacoes de fase |: oxidagao, reducio e hidrolise. Trata-se de uma fase de ativacao de

compostos, realizada pelo sistema enzimatico citocromo P450 (CYP450);
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- Reagoes de fase II: incluem a conjugagao com moléculas endogenas (e.g. sulfatos).

Os compostos formados nesta Ultima fase sofrem posterior eliminagao. Com efeito, €
nas vias metabolicas que se regista maior fonte de variabilidade e uma enorme
imprevisibilidade de resposta a farmacos. Nesta légica, o processo metabdlico é o que
apresenta maior potencial para a ocorréncia de IM, quer entre firmacos, quer entre
alimentos e farmacos, com repercussao clinica importante, incluindo no tratamento da HTA,
uma vez que a maioria das interagoes resulta do cruzamento entre vias metabdlicas de modo

particular as que se encontram relacionadas com o sistema enzimatico CYP450.['7'82023]

= Citocromo P450

O sistema enzimatico CYP450 é um sistema metabolico importante na biossintese e na
degradagao de substancias lipossolUveis endégenas (e.g. lipidos, vitaminas) e exdgenas (e.g.
moléculas presentes na dieta ou no ambiente, medicamentos) através de reagoes de

1).1!7:182053301 Trata.se de uma familia de hemoproteinas

oxidagao ou de redugao (fase
estreitamente relacionadas tendo sido identificadas varias isoenzimas. No ser humano, estas
enzimas sao classificadas com base na semelhanga dos seus aminoacidos e sao designadas por
um algarismo (familia I, 2 e 3), seguido por uma letra (subfamilia de A a E) e por outro
algarismo que identifica uma via enzimatica especifica (e.g. CYP2D6).*’!

O figado é o principal local onde ocorre metabolismo pelo CYP450, no entanto, estas
isoenzimas estdo presentes em muitos outros locais como os enterocitos no epitélio do
intestino delgado (e.g. CYP3A4).l''*%] No organismo humano, as trés isoenzimas hepaticas
mais abundantes sao CYP3A4, CYP2C9 e CYPIA2 e a sua prevaléncia no reticulo
endoplasmatico liso hepatico é de 30%, 20% e 13%, respetivamente.’”

A CYP3A4 representa nao s6 a isoenzima mais estudada e abundante, mas clinicamente
mais importante para a ocorréncia de IM, sendo responsavel pela biotransformagao de mais

18,20,23,30,

de metade de todos os firmacos usados em terapéutica humana.!'” 31 E abundante no

figado e na parede intestinal e apresenta especificidade para inUmeros substratos o que
sugere um papel protetor do organismo contra agentes xenobiéticos presentes na dieta.?**
A inibicao da CYP3A4 a nivel entérico e/ou hepatico vai aumentar a biodisponibilidade oral
de farmacos que normalmente sofreriam um extenso efeito de primeira passagem.?'"! Os
medicamentos administrados por via oral tém maior probabilidade de sofrerem este tipo de

interacoes.['”'82023]

Exemplos de interagoes metabdlicas envolvendo a modulagio da
atividade da CYP3A4 por componentes da dieta com farmacos anti-hipertensores serao

referidos posteriormente (cf. 3.2.5).
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® Indugdo e Inibicdo Enzimdticas

Ao nivel do metabolismo farmacolégico, os alimentos podem interagir com os
medicamentos porque, como contribuem com substratos necessarios para as reagoes de
conjugacao, podem provocar indu¢iao ou inibicao enzimatica, exercendo um papel protetor
contra xenobioticos.!''**°%! Por conseguinte, uma alimentagao desequilibrada, deficitaria ou
excessiva em alguns nutrientes, pode originar alteragoes nos sistemas enzimaticos
responsaveis pelo metabolismo dos firmacos. Por exemplo, alimentos hipocaldricos
provocam um aumento no catabolismo proteico nos tecidos para obten¢ao de energia. A
baixa ingestio de proteinas pode levar a diminuicdo das enzimas metabolizadoras de
farmacos e subsequente atividade bem como a quantidade de substratos disponiveis para as
reagoes de conjugacao (e.g. aminoacidos, péptidos). O resultado pode traduzir-se numa
redugio do processo metabélico e numa potenciagao de toxicidade.!'?%*’]

A identificagao de substratos, indutores ou inibidores do CYP450, em particular da
CYP3A4, pode contribuir para a prevengao de ocorréncia de IM com impacto clinico.
Existem componentes especificos dos alimentos que funcionam como indutores ou
inibidores do metabolismo de farmacos. Os alimentos que atuam como indutores produzem
aceleragao do metabolismo dos farmacos, reduzindo a fragao nao metabolizada com redugao
da eficicia terapéutica, ou aumentam o risco de toxicidade no caso dos metabolitos ativos.

Os alimentos que atuam como inibidores levam a efeitos contrarios (Figura 3).I''¢*’]

Diminuigdae do efeito
— Ineficacia terapéutica

INDUTORES Aumento da dos farmacos
ENZIMATICOS velocidade de
metabolizagao Aumento do efeito

L o —— Risco de toxicidade
dos pro-farmacos

Aumento do efeito

e o = —— Risco de toxicidade
INIBIDORES Diminuigio da e

ENZIMATICOS velocidade de
metabolizagio

Diminuicao do efeito Ineficacia terapéutica

L dos pro-farmacos

Figura 3 — Possiveis consequéncias dos alimentos no metabolismo de farmacos.['"'8%!

= Componentes dietéticos e outros fatores suscetiveis de influenciar o metabolismo dos xenobidticos

- Os macronutrientes — O aporte energético da alimentagao e a relagao proteinas / glucidos
influencia a capacidade de metabolizagdo dos medicamentos. Numa dieta hipocaldrica a
obten¢iao de energia é conseguida mediante o catabolismo de proteinas tecidulares o que

provoca uma redugao na concentragao das enzimas metabolizadoras dos farmacos bem
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como de aminoacidos e peptideos (e.g. glutatiao) que funcionam como co-substratos para as
reagoes de conjugacao. O resultado é um decréscimo na biotransformagao de firmacos e
aumento da toxicidade.?**!

- Os micronutrientes — A deficiéncia em vitaminas e em minerais interfere na atividade

metabdlica do sistema enziméatico CYP450.%%]

- As substancias fitoquimicas — Existem inUmeras substincias de origem vegetal (e.g.

flavonoides presentes na toranja, laranja, maga, brécolos) que, embora sem valor energético,
detém propriedades nutricionais significativas e capazes de alterar o metabolismo dos
medicamentos.['"'#20%’]

- Contaminantes — sao substancias contidas em alimentos de forma involuntaria ou acidental,

sem beneficio do ponto de vista nutricional e potencialmente nocivas. Citam-se por
exemplo, os hidrocarbonetos aromaticos policiclicos (PAH), presentes na superficie de
alimentos grelhados e fumados que, ao interagirem com determinados medicamentos,

aceleram o seu metabolismo.?*?!

Excrecao

O processo de eliminagao dos farmacos pode ocorrer a nivel renal, biliar e pulmonar. O
rim constitui a principal via de excre¢io dos firmacos e dos seus metabolitos.”**! Atua
mediante trés mecanismos distintos: filtragdo glomerular, secregao tubular e reabsorgao
tubular. Os dois primeiros pretendem remover o firmaco do organismo enquanto o ultimo
age de forma a manté-lo. A eliminagao resultara da diferenca entre o que foi filtrado e o que
foi reabsorvido a nivel tubular.™!

O principal mecanismo pelo qual a excre¢io de um farmaco pode ficar comprometida

quando interage com alimentos é a alteragdo do pH urindrio, existindo alimentos

acidificantes (e.g. carne, peixe, queijo) e alcalinizantes (e.g. leite, manteiga, maioria dos
vegetais e frutos) da urina. Por exemplo, a ingestao de alimentos ricos em proteinas produz
uma urina acida (pH baixo) o que favorece a excrecao de firmacos basicos e vice-
ver.sa.[l7,I8,20,23]
Influéncia dos alimentos e/ou nutrientes na agdo dos medicamentos anti-hipertensores

Em suma, constata-se que a ingestao concomitante de alimentos nao afeta de igual modo
a biodisponibilidade dos medicamentos usados no tratamento da HTA (cf. ANEXO 8). Nos
diuréticos a ingestao de alimentos aumenta a biodisponibilidade da HCT, espironolactona
e do seu metabolito ativo, a canrenona, por aumento da absorgao e provavelmente

reduzindo o metabolismo pré-sistémico, mas nao afeta a biodisponibilidade da furosemida
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e bumetanida (diuréticos da ansa), se administrados por via oral.'*?® Nos IECA, nio sio
conhecidas interagoes alimento-medicamento relevantes e nos BB, as possiveis interagoes
nio sio clinicamente relevantes.!"”?? Nos ARA, os alimentos nio interferem na
biodisponibilidade destes farmacos, exceto para o valsartan (reduzem 40-50%) e
eprosartan (aumentam). Este facto permite um vasto uso deste grupo de medicamentos
anti-hipertensores por via oral e podem ser administrados independentemente das refeigcoes,
incluindo o eprosartan.!'”??! Nos BCC os alimentos retardam a absorc¢io de felodipina nas
formas de libertagao controlada devido a maior retengao do farmaco no estomago; no caso
da nifedipina ocorre uma rapida absor¢ao quando administrada com refeicoes com baixo
teor de gordura.”®

Note-se que as interagoes entre o sumo de toranja e outros sumos e os anti-

hipertensores serao abordadas posteriormente (cf. 3.2.5).

3.2.3. Influéncia dos medicamentos no estado nutricional do doente

Neste tipo de interagdes ocorre uma modificagio do uso normal dos nutrientes e do
estado nutricional do doente proveniente da administragao de farmacos.

A interagao com os alimentos ocorre ao nivel do trato Gl, mais especificamente no
epitélio do intestino delgado e depende de varios fatores tais como, a natureza do préprio
farmaco, a sua dose, o tipo e o volume de alimento, a altura em que se ingere, o intervalo de
tempo entre a ingestao de alimentos e a administragao do fairmaco, a existéncia prévia de
doencas ou de estados de malnutri¢io.!''8%2]

A absorcao de farmacos bem como a absorcao e utilizagaio dos nutrientes pelo
organismo dependem substancialmente da velocidade de esvaziamento gastrico, motilidade
Gl, atividade de certas enzimas digestivas, pH do meio e diversos componentes das
secrecoes Gl, conforme ja mencionado. Como consequéncia, podem observar-se
modificagdes no peso corporal, na percecao do sabor, na absor¢io e no metabolismo de
macronutrientes ou mesmo a falta de vitaminas e minerais fundamentais ao equilibrio do
organismo, com repercussoes no estado nutricional do individuo. A duragao do tratamento
farmacologico assume extrema importancia, especialmente no tratamento muito prolongado
ou de doengas crénicas e em populagdes malnutridas.[''#2%]

Os medicamentos exercem uma multiplicidade de efeitos com consequéncias relevantes
na absorgao e utilizagao dos nutrientes. Estes efeitos repercutem-se a varios niveis, a referir:

- Efeitos dos farmacos sobre a mucosa Gl — Os medicamentos que danificam a mucosa

intestinal, ao nivel das vilosidades e microvilosidades, comprometem a absorcio de
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nutrientes mediante a inibicao de numerosas enzimas (e.g. CYP3A4) e transportadores
intestinais ai existentes (P-gp e OATPs).[2%’]

- Efeitos dos farmacos sobre o processo intraluminal entérico — Os medicamentos podem

levar a alteragoes no tempo de transito intestinal dos alimentos e/ou nutrientes, na acao de

algumas secre¢des Gl e nas condi¢des do meio GI.2*?!

- Antagonismo de vitaminas — Certos medicamentos produzem um efeito antagoénico das

vitaminas originando caréncias vitaminicas por mecanismos diversos.?*?’!

- Efeito dos firmacos no balango eletrolitico do organismo — Varios anti-hipertensores

alteram o balango de eletrdlitos no organismo (cf. ANEXO 9). De um modo geral, os
diuréticos potenciam a excregao renal de potassio, magnésio e zinco pelo que o seu uso
croénico pode resultar numa caréncia destes minerais.?*?’!

- Efeito dos farmacos sobre o apetite e a percecao sensorial dos alimentos — Existem anti-

hipertensores que afetam negativamente a perce¢ao do sabor com subsequente redugao no
apetite e no aparecimento de efeitos indesejados (nauseas e vomitos) como € o caso do
captopril e dos IECAs. Embora estes efeitos nao traduzam uma verdadeira interagao
fisiologica, sao clinicamente relevantes para a ocorréncia de estados de malnutrigao,

particularmente nos idosos.?**!

3.2.4. Fatores de risco das interacOoes entre alimentos e farmacos anti-
hipertensores

A exposicao a fatores de risco, relacionados com os doentes e/ou com os medicamentos,

nomeadamente no tratamento com anti-hipertensores, favorece a ocorréncia de IM. %!

De entre os fatores relacionados com os doentes, a polimedicagao sera, provavelmente,

o mais alarmante. Se por um lado, para o mesmo medicamento, a resposta interindividual é
varidvel e depende de fatores tais como: genética, etnia, género, idade, estado nutricional,

comorbilidades;**

por outro lado, ao aumentar o nimero de medicamentos tomados pelo
doente fomenta-se a ocorréncia de IM. A coadministragao de varios medicamentos por um
doente resulta da sua necessidade de tratar varios sintomas e/ou comorbilidades associadas,
como sucede habitualmente nos doentes hipertensos.

A idade dos doentes é outro fator que determina um risco acrescido de IM. Com o
avancar da idade ocorrem alteragoes fisiologicas e fisiopatoldgicas nos individuos que os
torna mais vulneraveis as IM, dificultando os processos farmacodinamicos e farmacocinéticos
dos farmacos (e.g. aumento do pH gastrico, diminuicao da superficie de absorgao, da

motilidade intestinal e do débito sanguineo).”**’] Acresce o facto da populagio geridtrica ser

mais propensa a um maior consumo de medicamentos verificando-se, frequentemente, erros
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de medicacio associados a uma maior debilidade do seu estado nutricional.l'"'#*%! No idoso
hipertenso, a PA causa progressivamente lesao nos vasos sanguineos e nos principais érgaos
vitais do organismo, originando sintomas e sinais alarmantes.””! Além dos idosos, outros
grupos populacionais apresentam um risco elevado de ocorréncia deste tipo de IM tais
como, as criangas e lactentes bem como as gravidas e mulheres em periodo de
aleitamento.!'”'®

Também os doentes com patologias cronicas sao habitualmente consumidores de
inlmeros medicamentos tal como sucede com os doentes transplantados, hipertensos ou
diabéticos. Outros, com insuficiéncia hepatica e/ou renal, dificultam o metabolismo e a
excrecio de farmacos, respetivamente.['"'#2023]

A ocorréncia de IM é ainda influenciada pelo polimorfismo genético de enzimas que
participam no metabolismo e transporte de medicamentos. Adicionalmente, o uso
inapropriado de medicamentos, a automedicagao e o consumo concomitante de alcool e/ou
produtos dietéticos podem modificar o perfil farmacocinético ou farmacodindmico de
farmacos.”’!

No que respeita as bebidas alcodlicas, é sobejamente conhecido os inimeros maleficios
decorrentes do seu consumo excessivo, com complicagoes para a saude do individuo e nao
s6. No organismo humano, o alcool produz efeitos diretos sobre o sistema nervoso e uma
série de alteragoes no trato digestivo que interferem no perfil de absorgao e
biotransformacio dos medicamentos administrados conjuntamente.”! Embora o etanol
(dlcool etilico) nao seja um alimento, é habitualmente consumido as refeicoes, e as
interagoes que podem advir da administragao de medicamentos as refeicoes ou fora delas e
o etanol sao, na maioria dos casos, potencialmente perigosas. A este nivel, as interagoes
advém porque o etanol atua modificando o efeito do farmaco e, por seu lado, o farmaco
também compromete o metabolismo e o efeito téxico do etanol.l'”'®#! A multiplicidade de
efeitos resultantes destas interacoes depende da resposta terapéutica dos medicamentos, da
dose e do modo de administragado dos mesmos assim como do volume de alcool que se
consome.”” No hipertenso, a ingestio concomitante ou sucessiva de 4lcool pode interferir
por exemplo, com a administragao de: clorotiazida (diurético tiazidico), potenciando a
hipotensao ortostatica devida ao farmaco; ou BB (e.g. bisoprolol, carvedilol, nebivolol),
verificando-se um acréscimo dos seus efeitos farmacologicos e ainda uma diminuicao do

controlo psicomotor e da concentragio.””’!

No que concerne aos fatores relacionados com os medicamentos destacam-se a poténcia
do farmaco como indutor ou inibidor enzimatico; a margem terapéutica, sendo que as |IM

surgem com frequéncia em farmacos com margem terapéutica estreita; a via de
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administragao, sendo de referir que os medicamentos que partilham a mesma via sao os que
estao mais propensos a interagirem entre si ou com produtos dietéticos; a posologia, na qual
a uma maior dosagem de farmaco corresponde um acréscimo de interagoes; e a vigilancia
sobre os farmacos recentemente introduzidos no mercado em virtude do parco

conhecimento de IM.['""'8]

3.2.5. O “efeito sumo de toranja” nos farmacos anti-hipertensores

3.2.5.1. Influéncia do sumo de toranja no metabolismo farmacolégico

O trato Gl esta exposto a uma grande variedade de compostos quimicos sendo estes
maioritariamente componentes dos alimentos. As frutas e os sumos de fruta sio uma
excelente fonte de nutrientes, sendo comummente consumidos pelos inumeros beneficios
para a saude. Como os medicamentos podem ser ingeridos com sumos de fruta pelos
doentes, alguns podem conduzir a IM a nivel do metabolismo, sendo capazes de inibir
enzimas do CYP450.3

O sumo de toranja é, inquestionavelmente, o exemplo mais significativo das interagoes

alimento-medicamento interferindo com varios farmacos (e.g. antiarritmicos, anti-
histaminicos, imunossupressores), entre os quais os anti-hipertensores (e.g. BCC) com
relevancia clinica.”***

A toranja (Citrus paradisi) € um citrino largamente distribuido a nivel mundial, tanto a
fruta como o sumo, sobretudo nos EUA e em alguns paises do norte da Europa, dado o seu
poder antioxidante e esta aprovada pela American Heart Association como "alimento saudavel
para o coragao", na medida em que produz efeitos benéficos na redugao da formagiao de
placas ateroscleréticas e inibe a proliferagio de células cancerigenas.”*’? Embora o seu
consumo em Portugal e na generalidade dos paises do sul da Europa seja reduzido, num
futuro proximo, podera ser clinicamente relevante avaliar o consumo do sumo de toranja na
populagio portuguesa hipertensa.””’!

Foi ha cerca de duas décadas que os investigadores descobriram que o sumo de toranja
possui capacidade de aumentar marcadamente a biodisponibilidade oral de farmacos,
incluindo anti-hipertensores. Estas IM tém originado uma crescente preocupagao por parte
dos profissionais de saide uma vez que a toxicidade associada, pode conduzir a
consequéncias clinicas mais graves, incluindo patologias cardiacas e renais, com impacto
maior na populagio geriatrica.””’!

Em 1989, quando estudavam a interagao entre o etanol e a felodipina (BCC), Bailey e

os seus colaboradores, descobriram acidentalmente que o sumo de toranja, utilizado para

Ana Couto



Documento Relatério de Estagio e Monografia | 2018 Pagina | 58

mascarar o sabor do etanol, reduziu o metabolismo pré-sistémico da felodipina, o que

provocou um aumento da sua biodisponibilidade oral.l'’2°#*3!32353] Desde entio, a lista de

interagoes tem-se estendido a dezenas de farmacos (cerca de 85),°**4 de diversos grupos

terapéuticos, sendo que todos eles sio substratos da CYP3A4!*! e aproximadamente

metade dessas interagdes demonstra potencial para provocar eventos adversos graves.>?
3.2.5.2. Compostos ativos do sumo de toranja

Para além do teor em fibras, potassio, vitamina C e outros antioxidantes, o sumo de
toranja é rico em fitoquimicos, incluindo flavonodides (e.g. apigenina, hesperidina, naringina,
naringenina, kaempferol, quercetina) e furanocumarinas (e.g. bergamotina, 6’,7-
dihidroxibergamotina ou DHB).[!%2%:23:3033,3¢]

O flavondide mais abundante é a naringina (Figura 4), sendo responsavel pelo aroma e
sabor amargo da toranja e apresenta inUmeros efeitos farmacologicos sendo o mais
importante a inibicdio de enzimas da CYP3A[2%23"3233¢ A sua aglicona, a naringenina,
demonstrou ser mais potente.”****** Em virtude da abundincia e inibigio in vitro de enzimas
da CYP3A, os flavondides foram inicialmente considerados como tendo um papel central nas

interagoes do sumo de toranja com farmacos envolvendo substratos da CYP3A, mas estudos

0. [2331.32]

recentes vieram refutar este fact

rhamnoglucose - O O © ©
U _
CH.
O=CHCH=C - CH,~ CH,~CH- (::— CH;
CH; OH OH
Naringina 6, 7' — dihidroxibergamotina

Figura 4 - Estrutura quimica da naringina e 6’,7’- dihidroxibergamotina ou DHB.F"!

Atualmente, estudos confirmam que as substancias ativas responsaveis pelas IM sao as

furanocumarinas, principalmente a DHB (Figura 4). Esta, causa um decréscimo, dependente

da dose, na atividade catalitica da CYP3A4, sendo considerada um potente inibidor da
CYP3A4.[232%] Na sua estrutura quimica, as furanocumarinas contém trés anéis e, exceto o
bergaptol e o bergapteno, uma cadeia alifatica. Diferem na presenca e composicao da sua
cadeia alifitica que, por sua vez, influencia a poténcia da inibicio da CYP3A.P"" O sumo de
toranja contém ainda dimeros de furanocumarinas, conhecidos como espiroésteres ou
paradisinas. Embora presentes em menores concentragoes do que a bergamotina e a DHB,

as paradisinas sio potentes inibidores da CYP3A in vitro.*?"]
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3.2.5.3. Mecanismo de acdao do sumo de toranja

O sumo de toranja inibe seletivamente a atividade metabodlica da CYP3A4 intestinal,
originando um aumento da concentragao de varios farmacos (mais de 60% dos prescritos) na
circulagdo sanguinea.l'”""*#323 A ingestio de um simples copo de sumo (~240 mL) aumenta
de forma significativa a biodisponibilidade oral de varios farmacos anti-hipertensores,
incluindo a felodipina, a nifedipina, entre outros.® A extensio da interagio &, por vezes,
de tal ordem que pode alcangar-se um aumento de cinco vezes na absorgao oral de um
farmaco.™ Estudos recentes indicaram que o consumo de grandes quantidades de sumo de
toranja inibe ainda a CYP3A4 hepitica.”” A principal diferenca na interagio do sumo de
toranja e o metabolismo oxidativo de firmacos nos enterdcitos e hepatocitos reside nas
alteragdes do tempo de semi-vida do farmaco.P” O efeito inibitério da CYP3A4 pode ser
induzido apoés a ingestaio de 200-300 mL de sumo de toranja e o aumento da
biodisponibilidade e toxidade de farmacos pode ocorrer mesmo 24 horas apoés o
consumo.['**

O mecanismo em causa é relativamente complexo pelo facto de se verificar que a
CYP3A4 e transportadores especificos intestinais formam um sistema coordenado para
reduzir a exposicao aos xenobioticos em virtude da proximidade na sua localizagao celular e
a semelhanca na especificidade de substratos.!'"”?**1 As moléculas de farmaco que “escapam”
a primeira extragao pelas isoenzimas CYP3A4 entéricas, sendo de seguida absorvidas pelas
células epiteliais, podem ser excretadas novamente para o lumen intestinal pela P-gp,
presente nas células borda-em-escova da parede intestinal, voltando a expdb-las ao

metabolismo da parede intestinal por diversas vezes.['"?**]

= Modulacdo da atividade da CYP3A4 intestinal

Viérias investigagcoes in vitro indicam a capacidade inibitoria das furanocumarinas na
atividade da CYP3A, tanto reversivel como irreversivelmente, sendo estas substancias as
principais responsaveis do chamado ‘“efeito sumo de toranja” nos seres humanos.’
Estabeleceu-se que a ordem de poténcia das furanocumarinas na inibigao in vitro da atividade
da CYP3A4 é: paradisinas > DHB > bergamotina > bergaptol.?"!

O sumo de toranja é um inibidor especial da CYP3A pois apenas afeta a isoenzima
intestinal quando ingerido em volumes habituais da dieta. Sendo assim, nao tem impacto na
farmacocinética de farmacos administrados por via endovenosa e nao prolonga o tempo de
semi-vida dos farmacos administrados oralmente. '

As furanocumarinas presentes no sumo de toranja (DHB e paradisinas) reduzem

marcadamente a atividade da CYP3A4 intestinal, embora dependentes da variabilidade
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interindividual,’”®*” através de trés mecanismos diferentes, mas relacionados: inibicio
, e~ , ~ [31,32,35,36]
reversivel, inibicao irreversivel e degradagao da CYP3A4.

O mecanismo mais comum ¢€ a inibigao reversivel (ou competitiva) na qual a competicao
decorre entre o inibidor e o substrato para a mesma isoenzima CYP necessaria para a
eliminagdo e metabolismo do substrato. Os seus efeitos sao observados apos a

d o . ~ . . ] [3|Y32’35]
administragao da primeira dose do inibidor.

Na inibicao irreversivel (ou inativagao), as furanocumarinas ligam-se irreversivelmente a
CYP3A4 e inativam permanentemente a isoenzima. O resultado é o decréscimo dos niveis
de proteina CYP3A4 dos enterécitos sem alterar os niveis de CYP3A4 do mRNA 2333

Com efeito, ndao se observa uma competicao entre substratos, mas antes uma degradacao

acelerada da CYP3A4 por um mecanismo de inibicao suicida (ou inativagao suicida) pelo qual

as substancias ativas no sumo de toranja - furanocumarinas - sao metabolizadas por esta

m.[2*3%3¢] Uma vez inativa e estruturalmente

enzima, a intermediarios reativos que a inativa
modificada, a CYP3A4 devera sofrer um processo de protedlise dentro do enterocito, sendo
requerida a sintese de novas isoenzimas CYP3A4 para que a sua atividade seja
restabelecida.*?'?>*! Este mecanismo resulta num efeito prolongado do sumo de toranja
nos substratos da CYP3A4.12°>%] O inicio da interagdo ocorre cerca de 30 minutos ap6s a
ingestao de um copo de sumo de toranja com a reposicao total da CYP3A4 entre 48 a 72
horas depois da ultima ingestao deste sumo, e € esta a razao pela qual os efeitos de beber
sumo de toranja podem subsistir no minimo 72 horas.’>**! Por conseguinte, distanciar por
algumas horas a ingestao de sumo de toranja da administragao do farmaco que serve de
substrato nio produz melhorias relevantes na interagao sumo de fruta-farmaco.”

® Modulagdo da atividade de transportadores especificos (P-gb e OATPs)

O sumo de toranja também atua ao nivel de transportadores especificos embora o seu
efeito na atividade da P-gp e dos OATPs nio esteja inteiramente esclarecido.*?'*

A inibicao concomitante da CYP3A4 e da P-gp intestinal e hepatica provoca um aumento
acentuado na biodisponibilidade dos farmacos.*?%*2%

Diversos estudos in vitro e in vivo indicam que os flavondides presentes no sumo de
toranja sao os principais responsaveis pela inibicio dos OATPs dos enterdcitos,
designadamente a naringenina e a quercetina.’>*"!" Ao contririo da CYP3A4, a inibicio do
OATP pelo sumo de toranja € de curta duragao pelo que a redugao mediada pelo sumo de

toranja na biodisponibilidade oral destes farmacos pode ser suprimida mediante a

administragio nio concomitante com o sumo de toranja.*?®*"*l Todavia, o transporte
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mediado pelos OATPs desempenha um papel minoritario na determinagao da exposicao

sistémica destes farmacos.!?3"

3.2.5.4. Interag6es com o sumo de toranja e relevancia clinica

Os farmacos anti-hipertensores que interagem com o sumo de toranja (cf. ANEXO 10)
sao maioritariamente substratos da CYP3A4, sendo os mais investigados em termos de
efeitos indesejados, os BCC derivados das dihidropiridinas (e.g. amlodipina, azelnidipina,
benidipina, cilnidipina, efonidipina, felodipina, manidipina, nicardipina, nifedipina,
nimodipina, nisoldipina, nitrendipina, pranidipina).l'>?****>*! Estes fairmacos partilham
vias metabolicas comuns mas diferem significativamente na biodisponibilidade oral, a qual
depende da extensio da sua eliminagio pré-sistémica (efeito de primeira passagem).!'”*’]

A felodipina é o farmaco mais conhecido na sua interagcao com o sumo de toranja em
doentes hipertensos. Apos administragao oral, a felodipina é completamente absorvida a
partir do trato Gl mas sofre um extenso metabolismo pré-sistémico, na parede intestinal e
no figado, originando uma biodisponibilidade média absoluta de 15% (Figura 5).%%*%*!

A felodipina é metabolizada pela CYP3A4 a um Unico metabolito primario, inativo, a

dihidrofelodipina, que é oxidado a um metabolito ativo, o M3, por uma de duas vias

secundérias pela mesma isoenzima (Figura 6).1**"]

Felodipina
O fracdo ndo metabolizada
* efeito do sumo de toranja

Cl

— de-esterificagdo —m
Cl
|

Cl

\ Cl
|
 veia portal | O‘o"% H3C CH;
/ al C N

H ! H metabolito M3
HsC,00C COOCH3; —— HsC,00C COOCH;
y, aromatizagao
/ H3C CHs3 H3C CH3
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Figura 5 - Metabolismo pré-sistémico da Figura 6 — Metabolismo da felodipina pela CYP3A4.12%]
felodipina pela CYP3A4 nos enterocitos (A) e
hepatocitos (B), na auséncia e presenga do sumo de

toranja.3>3!
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A ingestao prévia ou conjunta de sumo de toranja e felodipina provoca um aumento da
concentragao plasmatica do firmaco (um Unico copo de sumo duplica a sua
biodisponibilidade) mediante a redugao da sua eliminagao pré-sistémica, com consequéncias
graves para os hipertensos que se traduzem nao sé na redugao severa dos valores de PA
como no aumento da frequéncia cardiaca e um aumento dos efeitos
vasodilatadores.??83%%3! Para evitar este quadro clinico potencialmente grave, sobretudo
nos doentes hipertensos de idade avancada, e atendendo a variabilidade interindividual nos
efeitos da interagao, deve-se evitar beber sumo de toranja durante pelo menos 2 a 3 dias
apos a administragao do farmaco, embora o mais seguro e eficaz seja excluir o seu
consumo.['**]

Outros farmacos derivados das dihidropiridinas como a nicardipina e a nisoldipina
manifestam a mesma interagao de forma semelhante (ou seja, tém uma biodisponibilidade
oral muito reduzida e na interagdo com o sumo de toranja, a sua concentragao plasmatica
aumenta acentuadamente). Também a nimodipina, a pranidipina e a nitrendipina
exibem um aumento de 50%, 73% e 100% na biodisponibilidade, respetivamente, quando

a.?2¥l 13 3 amlodipina evidencia

administradas concomitantemente com sumo de toranj
uma elevada biodisponibilidade oral pelo que a ingestao conjunta com sumo de toranja
origina uma redugao na sua concentragao plasmatica (Cmax de 115%), nao originando
consequéncias clinicas relevantes.”>** Paralelamente a amlodipina, a biodisponibilidade (cerca
de 50 a 70%) da nifedipina nio é afetada pelo sumo de toranja mas antes pela
administragao conjunta com alimentos ricos em lipidos e proteinas e pelo tempo de
administragio, tanto para as formas de libertagio imediata como controlada.”***!

Em suma, a biodisponibilidade oral dos BCC é inversamente proporcional a extensao da
interagio com o sumo de toranja.”***! Em termos clinicos, é particularmente importante a
interagao entre o sumo de toranja e os anti-hipertensores derivados das dihidropiridinas,
devido ao risco acrescido de mortalidade e morbilidade em doentes pos-enfarte, quando
tratados com estes farmacos na forma de libertagao imediata. Como o sumo de toranja
provoca um rapido aumento das suas concentragoes plasmaticas, estes doentes ficam em
risco de acidente isquémico.™!

Outros BCC, nao derivados das dihidropiridinas como o diltiazem e o verapamilo,
nao apresentam alteragoes significativas na biodisponibilidade aquando da coadministragao
com sumo de toranja apesar de serem metabolizados in vivo pela CYP3A4.123

Para além dos BCC, os ARA (losartan) e os BB (e.g. talinolol, acebutolol) também

fazem parte da lista de firmacos que interagem com o sumo de toranja./*?*%*
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O losartan evidencia um aumento insignificante na extensao da absorgao quando
administrado juntamente com sumo de toranja e um prolongamento na concentragao
plasmatica do farmaco, verificando-se também alteragdes nos processos farmacocinéticos do
seu metabolito ativo.['**®]

No que respeita aos BB, o acebutolol, o atenolol, o celiprolol e o talinolol tém a
sua biodisponibilidade bastante reduzida mediante a ingestio de sumo de toranja.”**'"* Este
efeito pode resultar da atividade de compostos presentes no sumo de toranja com estes
farmacos através de fatores fisico-quimicos que reduzam a absor¢ao (como a formagao de
complexos) e/ou da inibigdo de OATPs intestinais (ou mesmo da P-gp).'”*? O atenolol, o
celiprolol e o talinolol foram identificados como substratos do OATPIA2 e o celiprolol e o
talinolol sio também substratos do OATP2BI."**! Entre os BB mencionados, demonstrou-se
que a absorg¢ao do talinolol é potencialmente inibida pelas furanocumarinas presentes no
sumo de toranja. Apos a ingestao de um copo de sumo, a redugao na biodisponibilidade do
farmaco ocorreu com o consumo repetido.!'”

Relativamente ao aliscireno (IDR), estudos demonstram que a ingestao de sumo de
toranja reduz acentuadamente a extensao da absorgao em 61%, sem alteragoes observaveis
no tempo de semi-vida, através da inibigio de OATPs intestinais (e nio hepiticos).!'”?*3%3"]

Em termos clinicos, importa referir que sao raros os relatos de toxicidade relacionados
com o sumo de toranja. Ainda assim, é necessario atender a varios fatores entre os quais, a
variabilidade interindividual dos doentes, os processos farmacologicos comuns e a
quantidade de sumo de toranja consumida. A ingestao de um unico copo de sumo de toranja
regularmente é suficiente para inibir a CYP3A4 pelo que a magnitude da interagao vai
depender da quantidade de CYP3A4 expressa nos enterdcitos dos doentes.***! Por
precaucao, para evitar efeitos adversos com os farmacos anti-hipertensores aquando do uso
concomitante com sumo de toranja, recomenda-se que os doentes hipertensos suprimam o
consumo de sumo de toranja durante o tratamento da HTA com os farmacos cuja eficacia
terapéutica fica comprometida na |M.[2328307]
3.2.5.5. Interacoes com outros sumos de fruta e relevancia clinica
Paralelamente ao efeito produzido pelo sumo de toranja com farmacos, no que se refere

a capacidade de inibicao da CYP3A4 dos enterocitos, constatou-se que as furanocumarinas,

bergamotina e DHB, presentes no sumo de laranja amarga (sevilhana), também causam um
efeito semelhante, embora nao seja habitualmente consumido devido ao seu sabor. Na
interacio com a felodipina, o sumo de laranja amarga inativa a CYP3A4 intestinal sem

intervir ao nivel da P-pg.['**%34
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Diversos estudos demonstram que o sumo de laranja (doce), quando ingerido trés vezes

por dia durante 3 dias, inibe a absorcio do atenolol e do celiprolol no intestino
verificando-se uma reducao nas suas concentragoes plasmaticas de 49% e 89%,
respetivamente, comparativamente a agua.!l'’??®*¥3 A subsequente reducio da
biodisponibilidade oral sera originada pela inibicio de transportadores OATPs intestinais
envolvidos na absorcio destes farmacos.!'*?*24 O sumo de laranja é rico em flavonoides,
nomeadamente a hesperidina e sera esta a substincia responsavel por estas interagoes,
embora nio esteja esclarecido o mecanismo subjacente.*! Pelo facto da concentragio do
celiprolol ser acentuadamente menor nesta interagao reveste-se de maior relevancia clinica.
Admite-se que a hesperidina presente no sumo de laranja interfira na inibicao do OATP2BI
intestinal do celiprolol, reduzindo a sua absorgdao.’!! Para além disso, podem ocorrer
modificagoes fisico-quimicas mediante alteragées do pH Gl uma vez que o sumo de laranja
(pH ~3,5) pode diminuir o pH no limen intestinal e assim reduzir a quantidade de fragao

nio-ionizada do farmaco.!'*%334

Um outro estudo revela que o sumo de magd origina um decréscimo na
biodisponibilidade do atenolol mediado pelo OATPIA2.5*
Outros estudos demonstram ainda que, para além do sumo de toranja, os sumos de

laranja e de maga inibem a absorcao do aliscireno mediado pelo OATP2BI no intestino

delgado e reduzem marcadamente a sua concentragao plasmatica (80% e 84%,
respetivamente).!”***

Perante estes resultados, constata-se que o decréscimo da biodisponibilidade dos
farmacos anti-hipertensores referidos compromete a sua eficacia farmacolodgica e, por isso, €
recomendavel evitar o consumo generalizado de sumos de fruta num intervalo de 4 horas
entre a administragio do farmaco, em particular para o celiprolol, atenolol e aliscireno.!

Face ao exposto, depreende-se que, na identificagao e avaliagao de interagoes entre
sumos de fruta e farmacos, as diferengas na composicao dos sumos constituem um fator
preocupante. A variabilidade de concentragcoes de flavondides e/ou furanocumarinas
encontradas nas frutas e sumos de fruta depende de varios fatores, nomeadamente, o tipo,
origem e qualidade dos frutos, o processo de fabrico, as condigoes de armazenamento e
sazonais e a possibilidade de preparar os sumos combinando vérias frutas.'?**
Demonstrou-se, por exemplo, que a exposicao ao calor reduz a concentracao de
bergamotina e DHB no sumo de toranja.®"! Adicionalmente, a quantidade de sumo de fruta
consumido (nas interagoes dose-dependentes) e o tempo que medeia entre beber o sumo e
a toma do medicamento constituem outros fatores que determinam a magnitude das

interagdes desta natureza.’*! Em conjunto, estes fatores dificultam a interpretagio dos
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resultados dos estudos de interagoes entre sumos de fruta e medicamentos e decorrentes
implicagoes nas recomendacoes a dar aos doentes sobre o modo de administragao e os

efeitos resultantes dessas interacdes com determinados farmacos.[?%3!

4 - PAPEL DO FARMACEUTICO NA PREVENGCAO DE
INTERAGCOES ENTRE ALIMENTOS E MEDICAMENTOS ANTI-
HIPERTENSORES

A combinagao concomitante de alimentos e outros componentes da dieta e farmacos
anti-hipertensores pode causar interagoes clinicamente relevantes, responsaveis pela
reducdo da resposta farmacologica e pela ocorréncia de eventos adversos. Existe uma
dificuldade consideravel em detetar uma IM e a maioria das interagoes entre alimentos e
farmacos anti-hipertensores pode comprometer a eficacia terapéutica e a propria seguranga
do doente['*]

Atualmente existe um vasto consenso sobre a relevancia deste tema e do papel
extremamente importante dos profissionais de salde, e em particular do farmacéutico na
avaliagao e monitorizagao da terapéutica farmacologica no doente hipertenso, no sentido de
prevenir e minorar as consequéncias dos efeitos resultantes de potenciais IM. Com efeito,
um conhecimento atualizado e mais aprofundado em relagao a este tipo de interagoes
acarreta uma maior efetividade e menor toxicidade no controlo da coadministragao entre
alimentos e medicamentos, privilegiando assim, uma maior adesao e eficacia na terapéutica
anti-hipertensora.l'’"'%232%]

Cabe ao farmacéutico, como profissional de salde e especialista do medicamento, o
dever de informar, orientar e acompanhar os doentes hipertensos adequadamente para uma
utilizagao correta e segura dos medicamentos. A heterogeneidade destes doentes leva a crer
que alguns possam estar expostos a RAM com prejuizos e riscos para a propria salde. Neste
sentido, também o farmacéutico deve estar familiarizado com as possiveis interagoes entre
alimentos e medicamentos anti-hipertensores e receber uma formagiao continuada no seu
percurso profissional para identificar e avaliar as implicagoes clinicas resultantes dessas
interagoes e sugerir intervengoes apropriadas com base na relagiao risco/beneficio para o
doente.!'”'®** Adicionalmente, o farmacéutico deve dirigir-se especifica e individualmente ao
utente, hipertenso ou nao, reforgando a importancia de comportamentos que favoregam um
estilo de vida saudavel, como uma alimentagao variada e nutricionalmente equilibrada,

controlo do peso e de parametros lipidicos, pratica regular de exercicio fisico, entre outras.
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Sendo a HT uma doencga assintomatica, é essencial controlar a PA através da sua medicao
regular, quer para o autocontrolo da doenga, quer para identificar precocemente individuos
suspeitos de HTA. No caso dos doentes hipertensos medicados, € importante reforgar a
importancia da adesdo a terapéutica de modo a garantir um controlo eficaz da PA, que
previna ou atrase as possiveis complicagdes (fatais) decorrentes da sua desregulagio.”'***%!

Os grupos populacionais com risco acrescido de interagoes (e.g. idosos, polimedicados,
baixo peso corporal) merecem especial atengao por parte do farmacéutico. Nao obstante, o
atendimento a diferentes perfis de doentes hipertensos requer a realizagao prévia da
anamnese e o estabelecimento de um plano individual efetivo, seguro e vantajoso com vista a
obtencao dos resultados terapéuticos desejados e a melhoria do estado de salde e qualidade
de vida do hipertenso.!'”"'"**]

A intervengao farmacéutica junto dos doentes hipertensos deve ser adequada as suas
necessidades individuais e considerar recomendagdes essenciais, nomeadamente, informar
sobre:['7'®]

- o uso correto e seguro do medicamento, dando atencao particular para o uso de
medicamentos que sao, por exemplo, indutores ou inibidores enzimaticos ou que necessitem
de manter concentragoes plasmaticas especificas como sucede com os anti-hipertensores;

- a existéncia de sinais e/ou sintomas que denotem um efeito adverso;

- a importancia de nao tomar certos medicamentos junto com alguns alimentos, incluindo
bebidas (sumos de fruta), a fim de evitar ou minimizar possiveis interagoes;

- o melhor periodo de tempo para a administragao do(s) medicamento(s) (antes, durante ou
apos as refeigoes) para que o horario e o tipo de regime alimentar favorega acentuadamente
o efeito terapéutico; bem como o intervalo de tempo entre a ingestao de alimentos e/ou
sumos e a toma do medicamento, com vista a obtengao da maxima eficacia terapéutica;

- a vantagem de tomar medicamentos bem tolerados oralmente com um copo de agua e,
preferencialmente, em jejum, uma hora antes ou duas horas depois de uma refeicao para
prevenir uma interagao na absor¢ao de medicamentos e minerais;

- interferéncia da ingestao prévia ou concomitande de alcool com a administragcao de
medicamentos;

- a importancia de promover alteragoes ao regime dietético do doente, dando conhecimento
dos alimentos e/ou sumos a evitar e vigiar o seu estado nutricional, com vista a identificagao
de possiveis caréncias vitaminicas e/ou de minerais;

<,

- a necessidade de realizar uma suplementagao adequada de nutrientes bem como ajustar a

posologia do(s) medicamento(s).
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Independentemente do caso, o farmacéutico deve sugerir aos doentes, a leitura atenta do
folheto informativo que contém informacao completa sobre o medicamento, incluindo
possiveis interagoes e recomendagoes sobre o modo de administragao e os efeitos
resultantes da ingestao de alimentos.

Finalmente, na observancia de uma RAM resultante da ocorréncia de interagoes entre
alimentos e medicamentos de comercializagao recente, deve-se notificar o Sistema Nacional
de Farmacovigilancia (SNF), coordenado pelo INFARMED para a monitorizagao continua e
eficaz da seguranga dos medicamentos existentes no mercado.

O farmacéutico deve, como tal, assumir um papel ativo e permanente na prevengao de
interacoes entre alimentos e medicamentos usados no tratamento da HTA uma vez que

travar tais interagoes é decisivo para alcangar o sucesso terapéutico.

CONSIDERACOES FINAIS

Os alimentos podem interagir com os medicamentos administrados oralmente e
conduzir a alteracoes na relagio risco/beneficio do uso do medicamento. O trato Gl
representa o local central das interagoes com impacto clinico no perfil farmacocinético e
biodisponibilidade dos farmacos, sobretudo dos que sao administrados por via oral.

No ambito deste trabalho foram identificadas as principais interagoes entre alimentos e
medicamentos usados no tratamento da HTA. Na literatura cientifica, o sumo de toranja
constitui o alimento com maior potencial de interagoes e toxicidade associado a
administragao concomitante de alguns fairmacos anti-hipertensores. O sumo de toranja atua
por inibicio do metabolismo pré-sistémico mediada pela CYP3A4 no intestino delgado e de
transportadores  especificos dos enterocitos interferindo no metabolismo e
biodisponibilidade do farmaco em causa. O potencial de interagao com o sumo de toranja é
tanto maior quanto menor for a biodisponibilidade oral do fairmaco como sucede com os
BCC derivados das dihidropiridinas (exceto amlodipina e nifedipina).

Em suma, para se obter a eficacia terapéutica desejada é extremamente importante
identificar as causas e os efeitos das interagoes provocadas pela presenga de alimentos na
biodisponibilidade dos farmacos anti-hipertensores. A relevancia clinica dessas interagoes
depende nao sé da gravidade dos efeitos adversos, mas da qualidade da evidéncia cientifica.

Atualmente existe um vasto consenso sobre a importancia deste tema e do papel dos
profissionais de saldde, sobretudo o farmacéutico, na avaliagio e monitorizagao da
terapéutica farmacolégica no doente hipertenso. No entanto, a resposta aos farmacos anti-

hipertensores revela uma variabilidade inter e intraindividual dificil de gerir na pratica clinica.
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Mediante a atualizagao e a pesquisa fidvel das interagoes clinicamente relevantes, cabe ao
farmacéutico abordar os habitos alimentares com o doente hipertenso, com especial atengao
nos idosos, e recomendar a necessidade de evitar o consumo de determinados alimentos e
de suprimir a ingestao do sumo de toranja e outros sumos da dieta, por exemplo, os sumos
de laranja e de maga, devido as provaveis implicacoes na eficacia e seguranca da terapéutica

anti-hipertensora.

“O conhecimento prévio das caracteristicas do paciente {(...),

da doenga (...) e do medicamento (...) constitui conduta ética que, com certeza,

cerceia os riscos advindos das interacées entre farmacos e alimentos”."*”!

Basile (1994)
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ANEXO |

Organizacao do espaco fisico da Farmacia Coimbra

| — Localizacdo

A FC esta localizada na cidade de Coimbra, na Avenida Mendes Silva, no piso 0 do centro
comercial CoimbraShopping, loja n°® 119/121, e pertence a uma empresa denominada “Walk
On By, Unipessoal, Lda.”, sediada na cidade do Porto e que detém farmacias em varios centros
comerciais do pais. Possui estacionamento proximo gratuito, horario de funcionamento
alargado nos sete dias da semana e uma afluéncia diaria de utentes ampla e diversificada. E
formada por uma equipa técnica empenhada em assegurar diariamente aos seus utentes um

servigo farmacéutico de elevada competéncia técnica e cientifica.

Il — Instalag¢les e equipamentos
Il.1 — Caracterizacio exterior

Fora do centro comercial e na parte da frente, encontra-se a cruz verde, indicativa de
farmacia, bem como a porta exterior, campainha e postigo de atendimento para o servigo
noturno. O acesso a farmacia faz-se pelo interior do centro comercial através de uma porta
de vidro que se encontra parcialmente aberta e que fecha totalmente no término do servigo.
No lado esquerdo da entrada existe um placard na parede que informa da denominagao,
horario de funcionamento, direcao técnica e propriedade da farmacia. A entrada da FC é

ampla e a area de que dispoe esta organizada de modo a agilizar o trabalho do dia-a-dia.

1.2 — Caracterizacdo interior

No Front Office existe a area de atendimento ao publico que se caracteriza por ser bem
iluminada e climatizada, com espagos livres entre os lineares e as gondolas para permitir o
acesso e a circulagao dos utentes e é constituida por dois balcoes e cinco postos de
atendimento devidamente equipados com leitores oticos, computadores com o software de
gestao da farmacia, impressora de receitas e faturagao, caixa do colaborador, terminal de
pagamento e pequenas areas de arrumagao. Quando se ingressa na farmacia visualiza-se um
balcao posicionado de frente com trés postos e outro do lado esquerdo com dois postos de
atendimento ao publico.

Na zona de acesso e permanéncia dos utentes existem lineares e gondolas com uma

enorme variedade de produtos de saiude, dermocosmética e higiene de diversas marcas e

Ana Couto



Documento Relatério de Estagio e Monografia | 2018 Pagina | 75

gamas expostos e gondolas em locais especificos para campanhas promocionais. Por detras
dos balcoes existem lineares e gavetas deslizantes onde se expoem e guardam,
respetivamente, produtos de venda livre e/ou de necessidade diaria dos utentes.

Para prestacio de outros servicos, a FC dispoe de dois gabinetes de atendimento
personalizado cujo acesso ¢é feito por um pequeno corredor, junto a zona de descanso, do
lado esquerdo de quem entra. De frente fica o gabinete onde se prestam servigos de forma
individualizada como a avaliaggo do risco CV, sendo também utilizado para
workshops/formagoes e repouso nos turnos de servigo permanente. Possui climatizagao, zona
de lavar as maos e equipamento e material apropriado. Do lado esquerdo situa-se o gabinete
da DT que pode funcionar como local de atendimento personalizado alternativo e, do lado

direito, ficam as instalagoes sanitarias e uma zona de cacifos, de acesso reservado a equipa.

No Back Office, uma area adjacente a do atendimento e reservada a equipa, existe uma
sala principal com um frigorifico para guardar os produtos termolabeis a uma temperatura
controlada entre os 2°C e os 8°C, um local destinado a conferéncia de receituario e outros
processos inerentes a gestao interna da farmacia com equipamento informatizado e um
grande armario com multiplas gavetas deslizantes onde sao armazenados, por ordem
alfabética, variadissimos produtos como sejam MNSRM e alguns MSRM excedentes,
produtos de dermocosmética, produtos de uso veterinario, acessérios de puericultura (e.g.
chupetas), material de penso e conforto, acessérios de diagnostico e tratamento (e.g.
termdémetros), entre outros. Nesse armario existem ainda gavetas destinadas a produtos
reservados pelos utentes, também organizados alfabeticamente. Junto a esta sala fica o
laboratério, destinado a preparagao de medicamentos manipulados e reconstituicao de
formas farmacéuticas e um espago bibliografico com documentagao especializada e arquivos
de informacgao da farmacia.

No primeiro piso localiza-se a sala de rececao e conferéncia de encomendas com
equipamento informatizado, o sistema robotizado que armazena e dispensa os MSRM e uma
zona de cacifos. Entre a area de atendimento e a sala principal do Back Office existe um
corredor que faculta o acesso ao primeiro piso e dispoe de um contentor para recolha de
medicamentos fora do prazo, uma parceria com a VALORMED, sociedade responsavel pela
gestao dos residuos de embalagens e medicamentos fora de uso.

A FC dispoe ainda de um armazém, situado num piso intermédio entre o piso 0 e o piso
| do centro comercial, numa zona de acesso restrito a funcionarios do CoimbraShopping,
onde sao dispostos os produtos cujo stock € superior a capacidade de armazenamento dos

locais habituais na farmacia.
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I11 - Recursos e documentacao especializada

No que especificamente concerne a recursos e documentagdo especializada (técnica,
cientifica e legislativa) da FC, destaca-se a Farmacopeia Portuguesa, o Prontuario
Terapéutico, o Indice Nacional Terapéutico, o Formulario Galénico Portugués como fontes
documentais de referéncia na area do medicamento e produtos de saiude para consulta e
auxilio dos farmacéuticos no exercicio das suas fungoes. Dispoe ainda de arquivos e manuais
de gestao interna da farmacia (e.g. faturagao, encomendas), legislagio farmacéutica (e.g. o
Cédigo Deontologico da OF, as Boas Praticas de Farmacia) e fontes de informagao em
suporte eletrénico através do software Sifarma 2000° e do acesso a Internet, uma pratica
crescente por parte da equipa técnica, para consulta de informagao rapida (e.g. RCM) ou de

sites (e.g. INFARMED, ANF).

Em Portugal, a entidade responsavel por regulamentar e legislar todas as atividades
produzidas no ambito da farmacia comunitaria é, naturalmente, o INFARMED. Também a
OF e a ARS territorialmente competente sao entidades com responsabilidade pelas normas

profissionais e legais referentes ao ato farmacéutico.
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ANEXO 2
ESTAGIO: ANALISE SWOT

N\ 7 )

* Equipa de trabalho * Preparagao de medicamentos
* Localizagao privilegiada manipulados

* Horario de funcionamento alargado * Determinagao de parametros
* Potencial da populagao-alvo bioquimicos

* Planificacio faseada do estagio * Devolugbes, receituario e

* Software de gestio farmacéutica faturagao mensal

* Dispensa e aconselhamento sobre

* Equipamento automatizado '
outros produtos de saude

* Selegao criteriosa de fornecedores

* Organizagao e diversidade de
produtos no Front Office

* Interacao Farmacéutico-Utente-
Medicamento

* Dispensa e aconselhamento de
medicamentos

* Gestao interna da farmacia

Pontos Fortes Pontos Fracos

(Prescrigﬁo eletrénica R * Medicamentos descontinuados
desmaterializada * Aumento generalizado de
* Prescricao por DCI medicamentos no mercado
* Fidelizacao de utentes » Concorréncia local na venda de
* Workshops e agoes de formagao MNSRM e produtos de saude
* Promotoras/rastreios e servicos * Ser estagiaria
especializados * Ser trabalhadora-estudante

7'/""e‘l-‘bs

Oportunidades

&’C‘
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ANEXO 3
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Dispensa e aconselhamento de medicamentos e produtos de saiude

3A | Processo de Indica¢io Farmacéutica.

FLUXO

DESCRIGAQ

RESPONSAVEL

Contacto do
doente

*1
Identificagdo do doente

Doente com
melhoras?

Doente curado?

Doente satisfeito

+ Solicitagdo de medicamentos/conselhos
* Apresentagdo de queixas ou sintomas
+ Complemento de terapéutica instituida

Profissional
de farmacia que
atende o doente

1
* Recolhe informagao/dados pessoais:
* Ildade
+ Sexo
» Estado fisiopatolagico
+ Outros

Director Técnico

Farmacéutico

2

» Recolha da informagéo sobre o

problema/situagdo

Avaliacao da gravidade/critérios de

exclusdo:

« ldentificacdo de queixas, sinais e/ou
sintomas

* Duragao

* Localizagao

» Persisténcia/recorréncia

+ Outros sintomas ou situagbes em que
sente melhoras

» Medicamentos associados

« Outras doencas de que sofre

« Habitos de vida

= Histéria familiar

« Alergias

Director Técnico

Farmacéutico

3
« Medidas nao farmacoldgicas

Director Técnico

« Terapéutica farmacoldgica Farmacéutico
+ Decis&o de acordo com critérios de

selecgéo terapéutica
*4 Director Técnico
« Avaliar eficacia do tratamento
« Seguimento do estado do doente Farmacéutico
*5 Director Técnico
« Doente néo curado e sem melhoras

deve ser encaminhado para o médico Farmacéutico
« Doente com melhoras mas nédo curado

pode ser reavaliada a situagdo
*6 Director Técnico
* Doente curado que deve, no entanto,

continuar a ser seguido Farmacéutico
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3B | Casos Praticos

Caso pratico |

Uma utente dirigiu-se a farmacia a solicitar um antibidtico devido a sintomas de infecao
urinaria. Informei-a de que nao podia dispensar o antibiotico dado que este carece de
prescricaio médica. Questionei-a sobre os sintomas manifestados, ha quanto tempo
iniciaram e se tinha ou nao sangramento e dores abdominais. Como os sintomas revelados
indicavam apenas ardor e desconforto urindrio, aconselhei a toma de um suplemento
alimentar a base de plantas, tais como o arando vermelho e a uva-ursina (e.g. Advancis®
Uritabs), indicado no alivio de sintomas de infe¢oes urinarias nao complicadas. Alertei que,
ao fim de trés dias, caso os sintomas persistam ou agravem, deveria consultar um médico.
Adicionalmente, aconselhei a ingestao abundante de liquidos (agua, chas ou infusodes), a
pratica de uma alimentagao equilibrada rica em frutas (e.g. melao, citrinos), verduras e
legumes para fortalecer as defesas do organismo, a restricao de café e alcool e uma

adequada higiene nas partes intimas.

Caso pratico 2

Um rapaz com cerca de 25 anos, fumador, chega a farmacia e queixa-se de dores de
garganta. Como referiu que tinha acordado com a sensagao de garganta irritada e alguma
dificuldade em engolir, aconselhei a toma de pastilhas Strepfen® ou Mebocaina®Anti-
Inflam, que tém um AINE associado e exercem uma agao local. O rapaz optou pelo
Strepfen® mel e limio (cuja substincia ativa é o flurbiprofeno) com propriedades
analgésicas e anti-inflamatérias. Informei sobre o modo de utilizagao (dissolver
lentamente uma pastilha na boca com um intervalo de 3-4 horas até alivio dos sintomas.
Como medidas nao farmacoldgicas, indiquei que deveria beber muita agua (6 a 8 copos
por dia), aumentar a ingestao de bebidas quentes ou gargarejar com uma solugao salina
quente bem como restringir o habito de fumar e evitar ambientes poluidos, enquanto os
sintomas persistirem. Por fim, referi que se nao verificar melhoras, devera consultar o

meédico.
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3B | Casos Praticos (continuagio)

Caso pratico 3

Uma jovem de 20 anos dirige-se a farmacia e refere que tem uma lesao interna no
labio inferior que a incomodava. Referi que seria uma afta — lesao ulcerosa mas nao
infeciosa. Questionei ha quanto tempo tinha a afta e se tinha cometido algum excesso
alimentar (e.g. chocolate, tomate, citrinos) ou de bebidas (e.g. café, refrigerantes) fora do
habitual. Disse-me que, na noite anterior, foi jantar fora com os amigos e que se excedeu
nos condimentos, no alcool e deitou-se muito tarde. Informei-a que era uma situagao
relativamente comum embora as causas para o aparecimento de aftas niao estejam
completamente esclarecidas (ha outros fatores). Aconselhei-a a aplicar um gel cicatrizante
como o Aloclair® Plus, o qual forma uma pelicula protetora na cavidade oral sobre as
aftas, reduzindo a dor associada. A presenca de acido hialuronico e de aloé vera
promovem uma cicatrizagao da zona danificada. Aconselhei ainda a evitar alimentos

acidos, picantes e certas bebidas e a fazer uma boa higiene oral.

Caso pratico 4

Uma mae aflui a farmacia requerendo um medicamento para eliminar a tosse da sua filha,
de 4 anos, a qual ja durava ha trés dias. Expliquei-lhe que a tosse funciona como um ato de
defesa do nosso organismo, podendo indicar uma doenga subjacente. Perguntei-lhe se a
tosse da filha era seca ou produtiva e se apresentava outros sintomas (e.g. febre).
Respondeu-me que a tosse era produtiva, nao tinha febre mas tinha dor de garganta. Neste
caso, aconselhei um produto natural, a base de mel e compostos vegetais — o GrinTuss®
Pediatric Xarope — indicado para o tratamento da tosse seca e produtiva em criangas com
mais de | ano de idade. Para utilizar, deve agitar antes de usar e tomar a dose de | colher
(5 ml) até 4 vezes ao dia; deve lavar bem a colher apds cada utilizagao e fechar bem o
frasco. Informei de que este xarope nao € um antitussico mas um modulador que protege e
lubrifica a mucosa, hidrata e promove a eliminagago do muco, controlando a tosse.
Aconselhei ainda a ingestao de liquidos em abundancia e muita paciéncia pois a tosse
demora a passar, podendo tratar-se de uma virose respiratéria, e o eventual
encaminhamento para o pediatra caso surgisse febre persistente e/ou agravamento da

sintomatologia.
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3B | Casos Praticos (continuagio)

Caso pratico 5

Um pai chega a farmacia com um papel escrito a mao pelo médico para dispensar dois
produtos indicados para o tratamento de uma gastroenterite de origem viral para a sua filha
de 2 anos: um reidratante oral e um probidtico. Questionei se a filha tinha vomitado e/ou
feito diarreia, ao que o pai anuiu. O pai mencionou que os sintomas surgiram na noite
anterior, logo apds o jantar. A filha tinha chegado da creche com uma certa indisposicao e
falta de apetite, jantou e pouco tempo depois vomitou o pouco que tinha comido. Passado
algum tempo o quadro repetiu-se. O pai levou-a ao Centro de Saide pela manha uma vez
que também surgiu diarreia. Ao invés de levar Dioralyte® e o UL-250%, sugeri-lhe o Bi-Oral
Suero® Frutas (3 x 200 mL), um suplemento alimentar pronto a usar que combina liquidos e
sais minerais com um probidtico, indicado na reposicao de agua e eletrdlitos e
restabelecimento da flora intestinal, em caso de diarreia e/ou vomitos, ou seja, um produto
2 em |. O pai decidiu pelo produto sugerido, tendo optado pelo sabor a morango.
Adicionalmente, aconselhei que a crianca deve beber pela palhinha que vem junto com a
embalagem pois é no seu interior que esta o probidtico e ir bebendo ao longo do dia,
podendo fazer até 2 embalagens diarias. Informei que deve conservar no frigorifico e
consumir num prazo de 48h. Por outro lado, lembrei que, embora as gastroenterites sejam
autolimitadas, requerem supervisao pelo risco grave de desidratagao e que é importante ter
cuidado com a alimentagao: optar pelo leite sem lactose e introduzir os alimentos habituais
de forma gradual. Se a sintomatologia nao passar devera voltar ao médico para reavaliagao

da situagao.
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3B | Casos Praticos (conclusio)

Caso pratico 6

Uma senhora com aproximadamente 70 anos dirige-se a farmacia e solicita indicagao
para aliviar o estado gripal em que se encontra ha dois dias. Referiu que apenas tomou |
comprimido por dia de paracetamol 1000 (analgésico e antipirético) mas nao sentiu
melhoras. Comecei por perguntar quais os sintomas manifestados, tendo a senhora referido
que tem tido febre alta (~39°C), dores no corpo e um mau estar generalizado mas, por
norma, € uma pessoa saudavel. Referi, entao, que deveria tratar-se de gripe, como
desconfiava e que a dosagem de medicamento tomado nao era suficiente para baixar a febre
e reduzir as dores. Perguntei-lhe também se tinha sido vacinada contra a gripe e respondeu
que nao mas mostrou-se interessada. Informei-a que a administragao da vacina nao pode ser
feita durante a manifestacao da doenga em detrimento das baixas defesas organicas e, como
ja estavamos no fim do inverno, nao se justificava. Por outro lado, informei-a de que sendo
ela uma pessoa saudavel e nao se verificando complicagoes, o tratamento da gripe € simples
mas requer autocuidados tais como repouso evitando o contacto com outras pessoas
devido ao risco de contagio, beber liquidos em abundancia (agua, chas ou infusoes),
alimentar-se bem e evitar mudangas bruscas de temperatura. Acrescentei que, para alivio
dos sintomas de febre e dores, devera continuar a tomar paracetamol 1000 mg, de 8 em 8h,
durante trés dias, devendo ser suficiente, apesar de a gripe poder durar uma semana.
Adicionalmente, aconselhei a toma de um suplemento alimentar rico em vitamina C (e.g.
Cecrisina®), indispensavel para reforcar as defesas do sistema imunitirio e acelerar a
recuperagdo da doenga. Como alternativa poderia tomar llvico N®, Cégripe® ou Griponal®
que sao MNSRM que incluem associagao de um analgésico com um anti-histaminico para
alivio das dores e febre mas também do corrimento nasal, lacrimejar e espirros que podem
estar associados aos estados gripais. No entanto, a senhora decidiu pela Cecrisina® uma vez
que ja tem em casa o analgésico e nao tem rinorreia. Referi entao, que a toma do
suplemento devera ser de | comprimido efervescente, dissolvido em meio copo de agua, |
a 2 vezes ao dia. Por fim, recomendei levar a vacina contra a gripe, todos os anos e antes do
inverno, face a sua idade (grupo de risco) e se os sintomas prevalecessem ou surgissem

outros (e.g. tosse, dor de garganta), deveria consultar um médico.
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ANEXO 4

Valores de referéncia de parametros clinicos

4A | Pressao arterial

Tabela 2a - Classificagdo dos niveis de pressao arterial no consultério para adultos.* * 7

Categoria PAS (mmHg) PAD (mmHg)
Otima <120 e <80
Normal 120-129 elou 80-84
Normal alta 130-139 e/ou 85-89
Hipertensao de grau | 140-159 e/ou 85-89
Hipertensao de grau 2 160-179 e/ou 100-109
Hipertensao de grau 3 2180 elou 2110
Hipertensao sistolica isolada 2140 e <90

*Adultos com idade superior a 18 anos.

® A categoria da pressao arterial (PA) é definida pelo nivel mais elevado de PA, sistdlica (PAS) ou diastélica (PAD). A

hipertensdo sistolica isolada deve ser classificada de grau I, 2 ou 3, de acordo com os valores da PAS nos intervalos

indicados.

Tabela 2b - Pressio arterial e aconselhamento farmacéutico.’®

Categoria

Aconselhamento

Normal alta

Hipertensao de grau |

Hipertensao de grau 2

Hipertensao de grau 3

Monitorizar os valores tensionais

Alterar o estilo de vida (restringir o consumo de
sal e dlcool, deixar de fumar e praticar exercicio

fisico regular) e/ou consultar o médico

Encaminhar para o médico (urgente)
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4B | Glicémia
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Tabela 3 - Valores de referéncia da glicémia (mg/dl).”

Normal Pré-diabetes Diabetes
Jejum 70-100 >|00e < 126 >|126
Pé6s-prandial 70-140 >140 e < 200 >200

4C | Colesterol total e Triglicerideos

Tabela 4 - Valores de referéncia do colesterol total e triglicerideos e respetivo

aconselhamento.!'”

Lipidos

Valores de
Referéncia

Aconselhamento

Colesterol
Total

Triglicerideos

IN

IA

180 mg/dl

150 mg/dl

Se os valores estiverem acima do indicado
aconselha-se consultar o médico de modo a avaliar
o risco cardiovascular total e de tomar as
adequadas medidas preventivas e de normalizagao
de valores;

Recomenda-se alteracoes do estilo de vida tais
como, uma alimentagao saudavel (evitar o
consumo de gorduras), controlo e manutengao de
um peso normal, cessagao tabagica, pratica regular
de exercicio fisico, entre outras.
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4D | Peso, IMC e Perimetro abdominal

Constituem trés indicadores fundamentais para identificar e tratar adequadamente o
excesso de peso e a obesidade, um problema que ameaga a saude e é um fator de risco
significativo para o desenvolvimento e agravamento de outras comorbilidades.

O indice de Massa Corporal (IMC) relaciona o peso com a altura e calcula-se através da
seguinte formula:

IMC = peso (Kg) / (altura x altura) (m?)
2

Segundo a OMS, considera-se excesso de peso quando o IMC é entre 24,0 e 29,9 Kg/m
e obesidade quando o IMC é 2= 30 Kg/m” (Tabela 5).['!

Tabela 5 - Classificagao do estado ponderal do adulto, de acordo com o IMC e o risco de
comorbilidades, segundo a OMS.!'"]

Classificacao IMC (Kg/m?) Risco de Comorbilidades

Baixo (mas risco aumentado de outros
Baixo peso <185
problemas de saude)
Peso normal 18,5 —-24,5 Médio
Excesso de peso 24,0 - 29,9 Aumentado
Obesidade de Classe | 30,0 — 34,9 Moderado
Obesidade de Classe 2 35,0-39,9 Grave
Obesidade de Classe 3 > 40,0 Muito grave

Tabela 6 — Perimetro abdominal segundo o sexo e risco de complicacdes metabolicas.!'"]

Perimetro abdominal (cm) Risco de complicacdes

Mulher metabdlicas

=94 =80 Aumentado

=102 2> 88 Muito aumentado
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ANEXO 5

Fatores de risco da hipertensao e cardiovasculares

5A | Fatores de risco da hipertensdo arterial

Tabela 7 - Fatores de risco associados a hipertensao arterial, modificaveis e nao

modificaveis.['>?%

Fatores de risco da hipertensio

MODIFICAVEIS NAO MODIFICAVEIS
- Habitos alimentares - Sexo (masculino)
- Tabagismo - Idade avangada
- Dislipidémia (= 55 anos H; = 65 anos M)
- Diabetes mellitus - Raga (negra)
- Obesidade - Histéria familiar de DCV

- Excesso de alcool
- Sedentarismo

- Stresse

5B | Fatores de risco cardiovasculares

Tabela 8 — Fatores usados para estratificagdo do risco cardiovascular total./”

Fatores de risco cardiovasculares

- Hipertensao
- Idade (2 55 anos H; 2 65 anos M)
- Tabagismo
- Dislipidémia
- Obesidade (IMC 2 30 kg/m? perimetro abdominal = 102 cm H; > 88 cm M)

- Historia familiar de DCV prematura (< 55 anos H; < 65 anos M)

- Diabetes mellitus

- Lesoes assintomaticas de orgaos (e.g. pressio de pulso nos idosos = 60 mmHg; microalbumindria)

- DCV sintomatica ou DRC
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ANEXO 6

Associagc6es com maior eficacia no tratamento anti-hipertensor

Diuréticos tiazidicos

Antagonistas dos
recetores da
angiotensina [ARA)

Beta-hloqueadores

Outroz
anti-hipertensores

Blogueadores dos
canais de calcio
(BCC)

Inibidares da enzima de
conversdo da angiotensina
{IECA)

Figura 7 - Possiveis combinagoes de classes de medicamentos anti-hipertensores. As
associagoes com maior eficacia estao representadas a linha colorida. (Adaptado)”
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ANEXO 7

Classificacao dos farmacos anti-hipertensores

Tabela 9 - Principais grupos e subgrupos farmacoldgicos de anti-hipertensores.[”'¢2223252728]

Farmacos anti-hipertensores

Grupos Subgrupos

Diuréticos Tiazidicos e analogos
Diuréticos da ansa
Diuréticos poupadores de potassio

Associacoes de diuréticos

Modificadores do SRAA Inibidores da enzima de conversao da angiotensina (IECA)

Antagonistas dos recetores da angiotensina Il (ARA II)

Inibidores diretos da renina (IDR)

Bloqueadores dos canais de Derivados das dihidropiridinas
calcio (canais L) Derivados das fenilalquilaminas

Derivados das benzodiazepinas

Depressores da atividade do a Bloqueadores dos adrenorecetores

sistema nervoso simpatico B Bloqueadores dos adrenorecetores

Agonistas 02-centrais

Vasodilatadores diretos Arteriais

Arteriais e venosos
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ANEXO 8
Interacoes farmacocinéticas do tipo alimento-farmaco no
tratamento da hipertensao

Tabela 10 - Interagoes farmacocinéticas do tipo alimento-firmaco no tratamento da

hipertensio [19,23,27,29,34,35,36]

Mecanismo de interacao Alimento(s) / Farmaco(s)

(Resultado) Nutriente(s) (Grupo e/ou subgrupo)

Modulacao de enzimas
metabolizadoras

Inibicio da CYP3A4 (1 BD) Substratos da CYP3A4

Sumo de toranja (BCC, exceto amlodipina,
nifedipina, diltiazem, verapamilo)

Sumo de laranja amarga Felodipina (BCC)

Inibi¢do enzimatica (1 BD) Dieta hiperproteica Metoprolol / Propranolol (BB)

Modulacao de transportadores

Inibicio de OATP2B1 ( BD) Sumo de maga Aliscireno (IDR)

Sumo de laranja Aliscireno (IDR)

Celiprolol (BB)
Inibicio de OATPIA2 (V BD) Sumo de maga Atenolol (BB)

Aliscireno (IDR)
Sumo de toranja
Atenolol/celiprolol/talinolol (BB)

Inibigao P-gp (\ BD) Substratos da P-gp

Sumo de toranja
(Aliscireno, BB e.g. carvedilol)

Interacoes fisico-quimicas

Alteragio de pH (¥ BD) Sumo de laranja Celiprolol (BB)

Outras interacoes

Aumento da absorgao de farmaco Alimentos Hidroclorotiazida / indapamida
e reducdo do metabolismo pré- (diurético tiazidico)
sistémico (1 BD) Espironolactona / amilorida

(diurético poupador k*)

Verapamilo (BCC)

Dieta hiperlipidica Eprosartan (ARA)
Atraso na absorciao do farmaco e AlfrEries Felodipina (BCC)
redugio da sua velocidade (N BD)
Atraso na absorcao e redugao da Alimentos Valsartan (ARA)

concentragao méaxima (Vv BD)
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ANEXO 9

Efeito dos farmacos anti-hipertensores no balanco eletrolitico

do organismo

Tabela || - Efeito dos firmacos anti-hipertensores no balanco eletrolitico do organismo.™!

Anti-hipertensores Balanco eletrolitico

Grupo farmacolégico Efeito Descritor
Diuréticos tiazidicos Hiponatremia V' [Na’] no plasma
Diuréticos tiazidicos Hipocaliémia W [K'] no plasma
Diuréticos da ansa Hipomagnesémia V¥ [Mg**] no plasma
Diuréticos poupadores de potassio Hipercaliémia N [K™] no plasma
IECAs
Diuréticos orais Hipercalcemia A [Ca*] no plasma
(e.g. furosemida, acido etacrinico e
triamtereno)
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ANEXO 10

Farmacos anti-hipertensores cujo metabolismo

€ afetado pelo sumo de toranja

Tabela 12 - Farmacos anti-hipertensores cujo metabolismo é afetado pelo sumo de

toranja [19.23,30,32,36]

Grupo farmacoterapéutico Farmaco

Amlodipina
Azelnidipina
Benidipina,
Cilnidipina
Bloqueadores Efonidipina

dos canais de

o — Derivados das dihidropiridinas Felodipina
calcio

Manidipina
Nicardipina
Nifedipina
Nimodipina
Nisoldipina
Nitrendipina

Pranidipina

— Derivados das fenilalquilaminas Verapamilo

— Derivados das benzodiazepinas Diltiazem

Antagonistas dos recetores da angiotensina Losartan
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