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Resumo

O aumento do consumo de suplementos alimentares em todo o mundo é notével, assim
como 0 aumento no consumo de medicamentos. A primeira € resultante, ndo so pela
consciencializacdo sobre salde e bem-estar e pela procura de colmatar deficiéncias
nutricionais, como também devido aos meios de comunicacdo social. Ja a segunda
deve-se principalmente ao envelhecimento da populagdo e ao aumento da prevaléncia

de doencas cronicas.

Desta forma é cada vez mais importante explorar as interacfes que podem ocorrer entre
suplementos alimentares e medicamentos, para que possa ser feita uma utilizacdo
consciente e segura de ambos, sem que haja qualquer risco para o consumidor. Por isso,
neste trabalho estdo descritas as principais interacbes documentadas e uma breve
analise das mesmas, abrangendo os suplementos a base de vitaminas, minerais, plantas,
coenzimas, hormonas, probioticos, &cidos gordos polinsaturados e fibras e, também,
diversos medicamentos de diversas classes farmacolégicas como os anticoagulantes,
antiplaquetarios, antiarritmicos, anti-hipertensivos, hipolipemiantes, hipoglicemiantes,
antineoplasicos, imunossupressores, antibioticos, antirretrovirais, antiepiléticos,
contracetivos orais, hormonas de substituicdo, antiparkinsénicos, benzodiazepinas,

antidepressivos triciclicos, antifingicos e anti-inflamatérios.

Para além de interacOes € abrangida, de uma forma breve, a legislacdo em vigor para a
introducdo no mercado de ambos os medicamentos e os suplementos alimentares de
forma a compara-las e dar a perceber que ndo possuem o mesmo tipo de controlo e,

portanto, ndo irdo ter o mesmo tipo de seguranca na sua utilizacéo.

Por fim, destaca-se a importancia da educagédo dos doentes sobre um uso informado e
supervisionado deste tipo de produtos, incluindo o seu médico e também farmacéutico,
para que haja a maximizacdo dos beneficios terapéuticos minimizando 0s riscos

associados.

Palavras-chave: Interagéo; Suplementos alimentares; Medicamentos; Eficécia.



Abstract

The increase in the consumption of dietary supplements around the world is notable, as
is the increase in the consumption of medicines. The first is the result, not only of
awareness about health and well-being and the search to overcome nutritional
deficiencies, but also due to the media. The second is mainly due to the aging of the
population and the increase in the prevalence of chronic diseases.

Therefore, it is increasingly important to explore the interactions that may occur
between dietary supplements and medicines, so that both can be used consciously and
safely, without any risk to the consumer. Therefore, this work describes the main
documented interactions and a brief analysis of them, covering supplements based on
vitamins, minerals, plants, coenzymes, hormones, probiotics, polyunsaturated fatty
acids and fibers, as well as various medicins from different pharmacological classes
such as anticoagulants, antiplatelets, antiarrhythmics, antihypertensives, lipid-lowering
agents, hypoglycemic agents, antineoplastics, immunosuppressants, antibiotics,
antiretrovirals, antiepileptics, oral contraceptives, replacement hormones,
antiparkinsonian agents, benzodiazepines, tricyclic antidepressants, antifungals and

anti-inflammatories.

In addition to interactions, the legislation in force for the introduction of both medicines
and dietary supplements onto the market is briefly covered in order to compare them
and make it clear that they do not have the same type of control and, therefore, they will

not have the same type of security when using them.

Finally, the importance of educating patients about the informed and supervised use of
this type of products is highlighted, including their doctor and pharmacist, so that the

therapeutic benefits can be maximized while minimizing the associated risks.

Keywords: Interaction; Dietary supplements; Medications; Effectiveness.



Abreviaturas

SA — Suplementos Alimentares

ISAM - InteracGes entre Suplementos Alimentares e Medicamentos
EUA - Estados Unidos da América

Gb — Ginkgo biloba

DGAV - Direcdo Geral da Alimentacéo e Veterinaria
ASAE — Autoridade de Seguranca Alimentar e Econdmica
AIM — Autorizacdo de Introducdo no Mercado

HIV - Virus da Imunodeficiéncia Humana

EMA - Agéncia Europeia do Medicamento

AVC - Acidente Vascular Cerebral

DNA - Acido desoxirribonucleico

GABA - Acido gama-aminobutirico

EFV - Efavirenz

CYP - Citocromo

SIDA - Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida
CoQ10 — Coenzima Q10

ATP - Adenosina trifosfato

INR - Razdo Normalizada Internacional

RNA — Acido ribonucleico

TP - Tempo de Protrombina

PUFAs - Acidos gordos polinsaturados

EPA - Acido eicosapentaenoico

DHA - Acido docosa-hexaendico

ALA - Acido alfa lipdico

AACC - Associacdo Americana de Quimicos de Cereais



LDL - Lipoproteina de Baixa Densidade
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1 Introducao

O uso de Suplementos Alimentares (SA) tem vindo a ganhar cada vez mais
popularidade, ndo s6 em Portugal, mas também a nivel global, acompanhando as
tendéncias das mudancas no estilo de vida e nas praticas de salde, prometendo
promover a mesma, assim como prevenir doencas e melhorar o desempenho fisico e
mental. Atualmente, sdo procurados por diversas faixas etarias, reduzindo-se a
suscetibilidade que antes existia aquando da toma dos mesmos. Este aumento estara a
ser impulsionado por diversos fatores como o declinio da qualidade da alimentacéo
muitas vezes relacionado com um estilo de vida acelerado e com a maior recorréncia
ao uso de alimentos processados o que leva a uma diminui¢do no aporte de nutrientes
essenciais, sendo necessario recorrer aos SA para compensar estas deficiéncias
nutricionais. Para além disso, existe cada vez mais a percecdo de que 0s SA possuem
um caracter preventivo, ajudando ndo sé a prevenir doencgas crénicas, mas também

promover o bem-estar geral. (1)

Paralelamente, observa-se também um aumento no uso de medicamentos, muito em
parte devido ao envelhecimento da populacédo e também o aumento da prevaléncia de
doencas crénicas como o caso da diabetes e hipertensdo, doencas cardiovasculares no
geral e cancro. Assim, cada vez mais se verifica 0 aumento de populacdo polimedicada.

@)

Estes factos combinados entre si, aumentam a probabilidade de interacdes
medicamentosas e também interacOes entre SA e medicamentos, podendo resultar em
diversos efeitos adversos, incluindo a reducdo da eficacia das terapéuticas mas também
0 aumento do risco de toxicidade. Muitas vezes, devido ao facto dos pacientes se
sentirem seguros na utilizacdo de SA, ndo sentem a necessidade de comunicar aos
profissionais de saude o seu uso, 0 que pode exacerbar os riscos de reacfes adversas.
3.4)

Concluindo, compreender estas interacdes € vital para garantir a seguranca dos doentes
e a eficcia dos seus tratamentos. Para isso, é necessario que haja a educacao correta
dos profissionais de saude e do publico em geral sobre os riscos e os beneficios do uso
concomitante de medicamentos e SA para que seja garantido um uso responsavel e
informado destes produtos, permitindo que se retire todos os beneficios das suas
utilizacgdes. (3,4)



2 Objetivos do Trabalho

A realizacdo desta monografia teve como objetivo investigar as interacOes entre
suplementos alimentares e medicamentos (ISAM), procurando compreender os efeitos

resultantes da combinacédo desses dois tipos de produtos na satde da populacéo.

Desta forma, foi feita uma identificacdo e analise destas interagdes através da
exploragdo da literatura cientifica de forma a perceber os seus mecanismos e 0 Seu
potencial para desencadear efeitos adversos. Assim, havera uma melhor compreenséo
das implicagdes clinicas, tentando minimizar o risco das interagdes prejudiciais e

promover 0 uso seguro e eficaz tanto dos medicamentos como dos SA, em conjunto.



3 Materiais e Métodos

A pesquisa bibliografica para esta monografia foi realizada entre os meses de janeiro
de 2024 e junho de 2024. O motor de pesquisa preferencial foi o “PubMed”, tendo
também sido utilizado o “Google Scholar”. Foram também consultados websites
relativos, nomeadamente a Diretivas, Regulamentos e Decretos-Lei. Foram utilizadas
palavras-chave gerais como “dietary supplements”, “drug interactions”, “supplement-
drug interactions”, “pharmacokinetics”, assim como palavras-chave relacionadas com
cada suplemento ou medicamento a abordar em cada topico como, por exemplo,

9 6

“probiotics”, “vitamin K”, “warfarin”, etc.

Quanto a selecdo dos artigos, pretendeu-se eleger artigos compreendidos entre 0s anos
2000 e 2024 para tentar garantir ao maximo a relevancia dos dados recolhidos, no
entanto, existem estudos nesta monografia de anos anteriores aos anos 2000, apesar de

numa pequena escala.

A andlise dos artigos envolveu, primeiramente, uma triagem inicial, analisando os
topicos abordados nos mesmos e 0s resumos, tendo sido consultados cerca de 120
artigos no total. De seguida foi entdo feita a leitura dos artigos selecionados, tendo-se

resumido a 74 artigos.
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4 InteracOes entre suplementos alimentares e
medicamentos

Ainda ndo estd bem claro quantas interacdes entre suplementos alimentares e
medicamentos (ISAM) estdo identificadas, uma vez que o potencial para as mesmas
parece ser infinito, no entanto nem todas as interac6es identificadas sdo clinicamente
relevantes ou preocupantes. Uma interacdo para ser considerada clinicamente
significativa tem de alterar a resposta da terapéutica, quer esta seja pelo aumento ou
pela diminuigdo da mesma, podendo resultar numa falha parcial ou total da terapéutica,
ou até mesmo em eventos adversos. Contudo, nem todas as interacfes possuem um
efeito negativo, uma vez que existem casos em que a utilizacdo de SA é benéfica para
o0 tratamento, podendo por exemplo, potencializar a eficacia do mesmo ou até reduzir

efeitos adversos derivados do mesmo. (5)

Desta forma, torna-se cada vez mais importante dar atencao a esta area de estudo para
que se possa tirar o melhor partido de ambas as partes e evitar que sejam cometidos

erros que possam ser prejudiciais para a satde do doente. (5)
4.1 Classificacéo dos tipos de interacgdes

As ISAM dividem-se em dois grandes grupos, mediante 0s mecanismos que envolvem

a interacdo, sendo elas farmacocinéticas ou farmacodinamicas. (6)

As mais frequentes sdo as que envolvem os mecanismos farmacocinéticos podendo
alterar a absorcao, distribuicdo, metabolismo ou a excre¢do do medicamento ou do SA
em questdo. Relativamente a absorcdo, podem-se verificar alteracdes ao nivel da sua
velocidade ou da quantidade absorvida. Se existir, por exemplo, alteracdo do
esvaziamento gastrico ou da motilidade intestinal a interagcdo tera uma natureza
fisioldgica, mas se resultar de processos como a quelacdo ou a adsorcdo ja terd uma
natureza fisico-quimica. Quanto ao metabolismo, as reacfes envolvidas podem
implicar: reacdes de fase I, pela alteracdo ou exposicdo de grupos funcionais, atraves
de reacOes de oxidacdo, reducdo ou hidrdlise; e reacbes de fase Il, tais como de
glucoronoconjugacdo, metilacdo ou acetilacdo. Deste grupo, as interagdes resultam
fundamentalmente da interferéncia enzimética das enzimas de fase I, mais

especificamente do sistema enzimatico Citocromo P450. (6)

11



Ja as interacdes farmacodinamicas ocorrem quando se verifica um efeito agonista ou
antagonista em relacdo ao medicamento, fazendo com que o efeito do farmaco aumente

ou diminua, respetivamente. (6)
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5 Suplementos Alimentares

O uso de SA tem vindo a tornar-se uma préatica cada vez mais comum na sociedade, de
modo a ajudar a satisfazer as necessidades nutricionais. Embora tenha de ser real¢ado
o facto de que o SA ndo deve ter como funcdo substituir uma dieta equilibrada e
adequada. No entanto, esta atividade reconheceu-se, inicialmente, como uma forma de
evitar deficiéncias em alguns micronutrientes essenciais, mas, atualmente, parece ter
adquirido um papel de conforto para os consumidores que enfrentam uma oferta
alimentar cada vez mais nutricionalmente inadequada. Uma vez que 0s SA também
comecaram por ser somente & base de vitaminas e minerais, mas mais tarde foram muito

mais generalizados e foram sendo permitidas moléculas muito diversas. (7)

Apesar do consumo deste tipo de produtos estar a aumentar cada vez mais, continua a
haver uma escassez de dados sobre a utilizacdo dos mesmos a nivel europeu. Com base
em estudos realizados nos Gltimos anos, foi estimado que mais de metade dos adultos
nos Estados Unidos da América (EUA) e nos paises Europeus usam SA. (8) Este
consumo varia consideravelmente com os subgrupos populacionais, tendo-se percebido
gue os maiores consumidores sdo a populacdo idosa. Quando comparando 0 consumo
dos mesmos por género, observou-se que as mulheres encontram-se em maior
proporcao. Concluiu-se também que o uso de SA correlaciona-se positivamente com o
nivel educacional e socioeconémico e, também com fatores de estilo de vida saudaveis,
como ndo ser fumador, ndo ingerir em excesso bebidas alcoolicas, ndo ter excesso de

peso e ser fisicamente ativo. (8,9)
5.1 O que séo suplementos alimentares e a sua classificacao

Segundo o artigo 3° do Decreto-Lei n.° 136/2003 de 28 de junho, os SA sao definidos
como “géneros alimenticios que se destinam a complementar e ou suplementar o
regime alimentar normal e que constituem fontes concentradas de determinadas
substancias nutrientes ou outras com efeito nutricional ou fisioldgico, estremes ou
combinadas, comercializadas em forma doseada, tais como céapsulas, pastilhas,
comprimidos, pilulas e outras formas semelhantes, saquetas de pd, ampolas de liquido,
frascos com conta-gotas e outras formas similares de liquidos ou pos que se destinam a

ser tomados em unidades medidas de quantidade reduzida”. (10)
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Desta forma, os SA, ndo sendo medicamentos, ndo podem exercer acdo farmacologica,
imunolodgica e metabdlica e, portanto, ndo se destinam a modificar fungdes fisioldgicas
nem tratar ou prevenir doencas, mas na realidade muitos dos compostos que podem
estar em SA podem ter agdes fisiologicas que podem prevenir o aparecimento precoce
de doencas crénicas ndo transmissiveis. E o caso, por exemplo, de alguns compostos
fenolicos que tém atividade antioxidante e anti-inflamatoria que, como se sabe, sdo

mecanismos envolvidos no desenvolvimento de algumas dessas doengas. (11)

Quanto a classificacdo dos SA, esta nem sempre € clara, uma vez que poderdo existir
sobreposic@es nas diferentes categorias. No entanto, consideram-se trés grandes grupos:
as vitaminas e minerais; as plantas e extratos botanicos; e as outras substancias. Este
altimo grupo é subdividido também por trés categorias sendo elas as fibras e
probidticos, acidos gordos essenciais e, por fim, os aminoécidos e enzimas. Na figura
1 encontra-se um quadro com algumas das classificacfes juntamente com alguns
exemplos, existindo ainda outras substancias como os compostos fendlicos, 0s

probidticos e as hormonas que déo lugar a outro tipo de SA. (12)

Para além destas categorias, considera-se uma outra, designada produtos fronteira.
Nesta, estdo incluidos compostos que podem estar simultaneamente definidos tanto
como medicamentos ou como SA, dependendo das doses, o que faz com que
substancias como a glucosamina, melatonina, valeriana, Ginkgo biloba (Gb), etc.,
possam ser comercializadas com requisitos diferentes, mediante a legislagéo alimentar

ou a legislacdo de medicamentos. (12)

Grupos e categorias de suplementos alimentares

| Exemplos:
| Vitamina A, vitamina D, cdlcio

Vitaminas e minerais

Plantas e extratos botanicos I Aloe vera, Gingko bilaba, Panax ginseng

Inuling, Lactobacillus acidophilus,

Fibras e Protobiéticos outras leveduras

Acido docosa-hexaendico (DHA),

Outras substancias Acidos gordos essenciais —{ dcido eicosapentaenoico (EPA),
dcido gama-linoleico

Aminoacidos e Enzimas —{ L-arginina, taurina, coenzima Q10
Figura 1 Classificacdo de alguns suplementos alimentares (12)

5.2 Regulamentacdo dos suplementos alimentares

A regulamentacdo dos SA € fundamental para definir a sua correta utilizagéo,

garantindo limites m&ximos de seguranga para as sustancias utilizadas nos mesmos,
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uma vez que a ingestdo excessiva de minerais e vitaminas bem como de outros
compostos existentes nos suplementos que tém efeitos fisiologicos e podem provocar
efeitos adversos e também interferir com a medicacao que possa estar, nalguns casos, a
ser utilizada. Para além de limites maximos, sdo também garantidos limites minimos
para que 0s compostos estejam em quantidades significativas de modo a cumprirem o
objetivo de complementar corretamente um regime alimentar e quantidades adequadas
de outros compostos que possam estar a ser utilizados por razdes profiléticas e/ou ajudar
nos efeitos adversos de alguns tratamentos e terem efeitos fisioldgicos que possam
ajudar esses mesmos tratamentos. Portanto, sdo dadas instrucdes especificas aos
fabricantes, de forma a colocar no mercado SA seguros para 0s seus consumidores e

também as doses adequadas a serem tomadas. (10)

Na Unido Europeia, atribui-se a cada um dos Estados-Membros a competéncia e
responsabilidade de decidir se um produto € classificado como SA ou como
medicamento. Esta decisédo é feita de acordo com as respetivas legislaces em vigor e
é, por esta razdo, que o enquadramento de um produto pode variar de pais para pais.
Em Portugal, os SA para serem comercializados tém de respeitar o Decreto-Lei
n°136/2003, o qual transpde a Diretiva 2002/CE do Parlamento Europeu e do Conselho
de 10 de Junho de 2002. (12)

De forma a serem introduzidos no mercado nacional e iniciar a comercializagcdo dos
mesmaos, os fabricantes, distribuidores ou importadores do SA tém a responsabilidade
de notificar a Direcdo Geral da Alimentacéo e Veterinaria (DGAV), que € a autoridade
competente para fazer a avaliacdo do processo e dar autorizacdo de ser colocado no
mercado. Caso a notificacédo esteja em conformidade com o devido procedimento e com
toda a documentacdo requerida, esta € aceite, seguindo-se para a apreciacdo da mesma.
Se no prazo maximo de 60 dias a contar da rececdo da notificagdo, a autoridade
competente ndo informar o notificante da sua decisdo, presume-se que a decisdo é
favoravel. Durante este processo a autoridade competente podera pedir informacoes
complementares, os quais o notificante tem um prazo de 15 dias para as prestar, ficando,
neste caso, suspenso o prazo de 60 dias mencionado anteriormente. Para além da
notificagdo para comercializacao inicial, qualquer alteracdo que seja feita & composicéao
do SA, ao fabrico, a sua distribuicdo, a colocacdo no mercado ou a rotulagem tem de
ser comunicada a autoridade competente, no prazo de 10 dias Uteis ap0s a sua

ocorréncia com as respetivas adaptacdes necessarias. (4,13)
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Para serem aceites e entdo comercializados no mercado nacional, existem critérios a
respeitar quando a sua constituicdo e modo de apresentacdo. Deste modo, no Decreto-
Lei n.° 136/2003, de 28 de junho constam distintos artigos referentes a: vitaminas e
minerais, onde s&o indicadas todas as substancias que podem ser utilizadas num SA;
quantidades de vitaminas e minerais, que aborda como séo fixadas as quantidades das
mesmas neste tipo de produtos e que tém de ser respeitadas; rotulagem, enumerando
todos os topicos de informacdo essenciais a estar presentes na mesma; modo de
apresentacdo da rotulagem, explicitando as mencdes que ndo podem estar feitas na
mesma; e indicacdo de nutrientes, relativo ao que tem de ser declarado no rétulo e como
deve ser realizado. No entanto, ainda existe falta de legislacdo relativamente a outros

SA que ndo as vitaminas e os sais minerais. (10)

Apos a introducdo no mercado e j& durante a comercializacdo dos SA, estes passam a
ser fiscalizados pela Autoridade de Seguranca Alimentar e Econdmica (ASAE), de

modo a garantir que sdo cumpridas todas as normas. (14)
5.3 Suplementos alimentares versus medicamentos

O processo de introducdo no mercado dos medicamentos é completamente diferente
daquele que ocorre com 0s SA, na medida em que possui uma legislagdo e controlo
muito mais apertado e rigoroso dando, naturalmente, uma seguranca mais elevada ao
consumidor. Uma vez que Portugal € membro da Unido Europeia, a aprovacdo dos
medicamentos ndo se rege apenas por normas nacionais, mas sim pelas normas e

procedimentos que compdem o sistema europeu de regulacdo desta area. (15)

Existem quatro tipo de procedimentos no sistema europeu para o pedido e concessao
de autorizacdo de introducdo no mercado (AIM) dependendo se a mesma esta, por
exemplo, a ser pedida pela primeira vez ou que tipo de medicamento €, se é apenas para
territério nacional ou se é para todos 0s Estados-Membros, etc. Na tabela 2 encontram-

se 0s tipos de procedimentos e o que define cada um dos mesmaos. (15)

Tabela 1 - Tipos de procedimentos de pedidos de AIM (15)

Tipos de Descrica
escricédo
procedimentos ¢

16



_ Quando se pretende que 0 medicamento seja aprovado
Procedimento )
apenas para colocagéo no mercado de um estado-membro,

nacional

neste caso, Portugal.
Procedimento de Quando o medicamento ja possui AIM num estado-
reconhecimento membro e se pretende que seja aprovado em mais estados-
matuo membros.

_ Quando o medicamento ainda n&o possui AIM em nenhum
Procedimento _ .
_ estado-membro e se pretende que seja aprovado em Varios
descentralizado )
estados-membros, simultaneamente.

Procedimento Quando se pretende que a AIM seja vélida em todos os

centralizado estados-membros da Unido Europeia.

Para além disto, o tipo de medicamento também influencia o tipo de procedimento
selecionado, uma vez que medicamentos bioldgicos, substancias ativas para o virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), neoplasias, doencas neurodegenerativas, diabetes,
doencas autoimunes e outras disfun¢Ges imunitarias, doencas virais e medicamentos
orfaos o procedimento passa a ser obrigatoriamente o centralizado, sendo diretamente
avaliado pela Agéncia Europeia do Medicamento (EMA), ficando vélido, se aprovado,
em todos os estados-membros. (15)

Analisando a regulamentacdo de ambos é possivel definir algumas diferencas. Na tabela

2 estdo identificadas algumas dessas diferencas.

Tabela 2 -Algumas diferencas entre a regulamentacéo dos SA e dos medicamentos

Suplementos Alimentares Medicamentos

N&o requerem aprovacao Requerem aprovacdo prévia

prévia por nenhuma entidade | pela EMA e/ou

Regulacéo e reguladora, sendo que a INFARMED ap0s testes

aprovacao responsabilidade de clinicos rigorosos,
seguranga e eficacia é dos dependendo do tipo de
fabricantes procedimento
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Padrées de

seguranga e eficacia

Devem ser seguros para
consumo, mas n&o precisam

de demonstrar eficacia

Para serem aprovados tém
de demonstrar tanto
seguranga quanto eficacia

Monitorizagao pés-

comercializacdo

A intervencéo regulatéria
ocorre principalmente se
ocorrerem problemas de

seguranga, caso sejam

S&o sujeitos a uma
monitorizacao rigorosa e
continua apds a entrada no

mercado

identificados

5.4 Suplementos alimentares a base de vitaminas

5.4.1 Vitamina K

A vitamina K é necessaria para a modificacdo pos-traducéo de cerca de 19 proteinas.
Dentro destas proteinas, 12 delas estdo relacionadas com os fatores de coagulacéo
produzidos no figado, sendo por isso, tradicionalmente relacionada com a coagulacéo
sanguinea. (16) No entanto, possui outras funcdes fisiolégicas como, por exemplo, a
calcificacdo do tecido conjuntivo, processo este essencial nos 0ssos, através da
regulacdo da osteocalcina, sendo por isso, também recomendada suplementacédo

aquando situacgdes de osteoporose. (17)

Apesar da denominag¢do comum de “vitamina K”, esta ndo é apenas um composto
unico, mas sim um termo de varios compostos semelhantes que compartilham uma

estrutura em comum, o seu nucleo 2-metil-1,4-naftoquinona. (18)

A vitamina K1 também denominada por filoquinona é um composto encontrado em
organismos fotossintéticos como cianobactérias, algas e plantas verdes e constitui cerca
de 75 a 90% de toda a vitamina K da nossa dieta. Esta é obtida principalmente através

de verduras, tal como couves, espinafres e alfaces verdes, soja e 6leos vegetais. (19)

A vitamina K2 refere-se ao grupo de menaquinonas que podem ser encontradas em
alguns alimentos de origem animal como na gema do ovo e diversos queijos. No
entanto, estas também sdo sintetizadas ativamente pelas bactérias do trato intestinal.
(19)

A forma mais simples, que contém apenas o nicleo comum ao grupo, € conhecida como

vitamina K3 ou menadiol. Ao contrario das restantes, esta e ndo é obtida através da
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dieta. Ja a vitamina K4 esta associada a outras formas sintéticas de vitamina K, podendo

ser uma forma reduzida da K3 ou dos seus ésteres. (18)

Nos SA a forma predominante € a vitamina K1 que pode ser produzida sinteticamente
pela condensacéo da naftoquinona ou através de microalgas e cianobactérias cultivadas
em biorreatores. Esta Gltima é uma opc¢do muito promissora devido ao aumento da

procura por produtos de origem natural e de producéo sustentavel. (18)

Este tipo de suplementagdo é recomendada em casos de deficiéncia devido a
hemorragias recorrentes, doencas hepéaticas que possam comprometer a correta
producdo dos fatores de coagulacdo, na osteoporose e na menopausa, de forma a
prevenir situacdes mais suscetiveis derivadas das alteracfes hormonais, sendo uma
delas, a osteoporose menopausica. (17) Tém sido realizados cada vez mais estudos
sobre a suplementagdo com vitamina K em doencas cardiovasculares, no cancro, na
diabetes e também numa possivel relacdo desta vitamina com a funcdo cognitiva, no
entanto, uma vez que a evidéncia cientifica ainda € limitada, ndo podem ser feitas

recomendagdes a estes niveis. (18)

Devido ao seu papel importante na coagulacdo ndo sera surpreendente que a vitamina
K apresente interaces com medicamentos anticoagulantes, mais precisamente com a
varfarina. A varfarina tem como funcéo inibir a epdxido redutase da vitamina K, uma
enzima essencial para ativacdo da vitamina K que se encontra disponivel no organismo,
conseguindo controlar as reservas funcionais da mesma e, assim, alterar a sintese dos

fatores de coagulacéo. (16,20)

Desta forma, alteracdes bruscas no consumo diario de vitamina K tém um efeito
significativo na resposta a este tipo de coagulantes, influenciando o efeito terapéutico.
Ou seja, um aumento no consumo de vitamina K, mesmo que num breve periodo de
tempo estd associado a uma reducdo da resposta anticoagulante da varfarina e uma

diminuicdo pode levar a um excesso dessa mesma resposta. (55,56)

Apesar da suplementagdo com vitamina K alterar a resposta da varfarina, a sua
utilizacdo ndo possui apenas contras como a diminuicdo da sua eficicia, uma vez que
alguns estudos estabeleceram um beneficio na suplementacdo de vitamina K em
pacientes com uma resposta instavel a anticoagulantes. Nesse estudo, foi observado que
doentes com maiores reservas corporais de vitamina K permitiram uma ativacao

constante dos fatores de coagulacéo e, por isso, obtiveram um controlo estavel da
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anticoagulacéo. Pelo contrario, em doentes com uma menor ingestdo diaria de vitamina
K leva a um rapido esgotamento das reservas corporais €, portanto, qualquer alteragéo,
mesmo que pequena na ingestdo diaria de vitamina K pela alimentac&o, traduz-se, a
nivel fisioldgico, em grandes variacdes da producgdo de fatores de coagulacéo ativos,
fazendo com que o doente se torne instavel. Desta forma, concluiu-se que a
suplementacédo de vitamina K nestes casos ajuda a controlar a coagulacéo e alcancar a

estabilizacdo dos doentes. (55)
5.4.1.1 Alimentos ricos em vitamina K

Para além de suplementos de vitamina K, existem alimentos ricos na mesma que tém
efeitos semelhantes, tal como o cha verde. O cha verde, produzido a partir das folhas
da planta Camellia sinensis, é uma das bebidas mais populares em todo o mundo e
devido ao reconhecimento dos seus beneficios para a salde, tem vindo a ser cada vez

mais estudada. (39)

Possui diversos beneficios devido a variedade de componentes bioativos que o
compdem, para além da vitamina K. Os seus principais componentes so: as catequinas,
que possuem elevado poder antioxidante e também propriedades importantes na
prevencdo de doencas cardiovasculares e cancro; a cafeina, que melhora a funcao
cerebral e aumenta o metabolismo das gorduras; aminoacidos, tal como a L-teanina que
é exclusiva do cha e que promove efeitos calmantes; vitaminas, taiscomo a K, C, B2 e
E; minerais como o manganés, potassio e manganésio; e outros polifendis além das

catequinas que possuem propriedades antioxidantes e anti-inflamatorias. (40,41)

Estdo relatados dezenas de beneficios do cha verde para a salde humana, para além das
referidas j& anteriormente, tais como 0 aumento da densidade mineral 6ssea, diminuicdo
da perda dentéaria, prevencdo da periodontite e caries dentarias, assim como protecao
contra infe¢cBes por Helicobacter pylori, virus influenza e Herpes simplex. Auxilia
também na reducdo da pressdo arterial, no risco de acidente vascular cerebral (AVC),
na melhoria do perfil lipidico, na prevencdo do stress oxidativo, hepatotoxicidade,
obesidade, doencas degenerativas, diabetes tipo Il e diversas doencas coronarias.
(39,41-43)

Estudos demonstram que beber grandes quantidades deste cha pode causar alteragdes

clinicamente significativas na atividade da varfarina, tal como acontece com o0s
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suplementos de vitamina K. Assim, 0 aumento do consumo de cha verde, pode diminuir

a eficacia da varfarina neutralizando os seus efeitos anticoagulantes. (20)

Para além da interacdo do cha verde com a varfarina, outros estudos demostram que
devido a sua composicdo em polifenois, este apresenta, ndo sO propriedades
antioxidantes como também quimiopreventivas, conseguindo induzir a apoptose, inibir
a angiogénese tumoral, as enzimas envolvidas na replicacdo celular e sintese de &cido
desoxirribonucleico (DNA) e também as vias de sinalizagdo intracelular, necessarias
para a divisdo celular. Ja as catequinas revelaram capacidade de inibir a angiogénese e

a capacidade invasiva das células tumorais. (21,22)

Desta forma, o cha verde foi posto a prova para se perceber o seu papel no tratamento
do cancro. Num ensaio clinico realizado em doentes com cancro da mama submetidos
a radioterapia e em suplementagdo com galato de epigalocatequina, um polifenol, foi
demonstrado uma interacao sinérgica entre ambos, tendo havido uma potenciacéo da
radioterapia. Noutro estudo o cha verde também demonstrou ser um adjuvante
promissor da quimioterapia e radioterapia devido ao seu papel na melhoria dos efeitos
adversos da terapéutica como também devido aos efeitos sinérgicos entre ambos.
(21,22)

Por outro lado, o cha verde inibe o citocromo (CYP) 3A4 e, portanto, farmacos que
sejam metabolizados pelo mesmo, como por exemplo o tamoxifeno, vdo ver a sua
metabolizacdo diminuida e a sua biodisponibilidade aumentada, aumentando o
potencial para interacdes entre ambos. Ja a inibicdo da glicoproteina-P também leva ao

aumento da biodisponibilidade de farmacos, tal como o verapamilo. (23)
5.4.2 Vitamina D

A vitamina D possui duas formas principais, a D3 e a D2. A vitamina D3 ou
colecalciferol é formada endogenamente na pele apds exposicdo a luz solar ou
ultravioleta, devido a conversdo do 7-deidrocolesterol em pré-vitamina D e depois em
colecalciferol, ou pode ser obtida a partir de certos alimentos, como 0s peixes gordos,
tal como a cavala. Ja a vitamina D2, também designada de ergocalciferol, é obtida pela
irradiacdo do esteroide ergosterol de plantas e fungos e também obtida através de fontes

alimentares como laticinios e cereais. (24,25)

Para além destas formas de vitamina D, existe ainda o calcidiol, sendo esta a forma

como é armazenada no nosso organismo e o calcitriol, a forma ativa da mesma. (26)
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Esta vitamina tem uma funcédo essencial na manutencao de um metabolismo mineral e
0sseo saudavel, através do seu papel na absorcdo intestinal de calcio e fosfato e no
controlo enddcrino negativo do calcitriol através da secre¢do de paratormona, uma vez
que esta hormona tem o papel de converter a vitamina D na sua forma fisiologicamente
ativa. (27)

Para além destas funcdes, a vitamina D também contribui para uma variedade de efeitos
ndo relacionados com o metabolismo mineral e 6sseo, incluindo a manutencdo do
normal funcionamento do sistema imunoldgico através da modulacdo das respostas
imunoldgicas, regulacdo da pressao arterial, renoprotecdo, prevencao de complicacdes
cardiovasculares, doencas degenerativas, assim como, oncoldgicas, regulacdo da

producdo de insulina e prevencéo contra a diabetes, entre outras. (26-28)

Para obter os seus beneficios maximos e reduzir os riscos desta pluralidade de doencas,
sd0 necessarias ingestdes de vitamina D superiores as atualmente recomendadas. (28)
Em Portugal, apesar do que se possa acreditar, devido a alta exposicdo solar durante
todo o ano, a caréncia de vitamina D € algo presente em cerca de 78% da populagéo.
(29) Segundo o estudo VITACQV, isto estard a acontecer devido a prevaléncia de
polimorfismos genéticos na populacdo portuguesa, predispondo a caréncia de vitamina
D e, por isso, mesmo que a populacdo esteja exposta ao sol, ndo ha garantia de que os
niveis de vitamina D necessarios consigam ser alcancados. (30) Apesar desta caréncia
ndo ser muito acentuada e ndo produzir efeitos notdrios a curto prazo na maior parte
populacdo, a longo prazo, podera vir a surtir efeitos na qualidade de vida e na saude dos

portugueses. (28)

Existe um mecanismo potencial para interacfes entre a vitamina D e a atorvastatina que
é a competicdo pela atividade do CYP3A4, uma vez que esta estatina € metabolizada
principalmente por esta enzima e que a vitamina D é indutora da mesma. Com base em
alguns dados, existe a sugestdo de que ha uma relacéo entre os niveis de vitamina D e
a eficécia da atorvastatina, sendo necessario niveis adequados desta vitamina para que

consiga reduzir os niveis lipidicos. (31,32)

Um estudo demonstrou que ocorreram concentracdes menores de atorvastatina e dos
seus metabolitos nos participantes que foram suplementados com 800 Ul/d de vitamina

D por 6 semanas, em comparagao com 0s que ndo a receberam. Apesar disso, 0s niveis
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de colesterol também foram mais baixos durante a suplementacéo, havendo, assim uma

correlacéo positiva entre a toma de ambos. (31)

Ainda outro estudo verificou que os doentes com deficiéncia em vitamina D néo
responderam a doses baixas ou altas de atorvastatina em termos de colesterol total e de
lipoproteina de baixa densidade (LDL) durante 12 meses, enquanto os doentes

suplementados com vitamina D ja apresentaram a reducao esperada no colesterol. (32)

O facto de a vitamina D ser um indutor do CYP3A4, proporciona também um aumento
do metabolismo da atorvastatina e dos seus metabolitos, levando a reducdo da sua
toxicidade e dos efeitos adversos induzidos pela mesma, tal como as mialgias
associadas a toma deste farmaco. Assim, conclui-se mais um efeito positivo e vantajoso

desta interacdo. (32)
5.4.3 Vitamina B9

A vitamina B9, comummente designada de acido folico ou folato é uma das vitaminas
mais importantes para 0 bom funcionamento celular do corpo humano. (26) O folato
encontra-se armazenado, apesar de em pequenas quantidades, no figado e chega ao
organismo na forma de diidrofolato que é depois convertido em tetrahidrofolato, a
forma biologicamente ativa. Este, apds ser convertido em 5-10-metilnotetrahidrofolato,
pode divergir por caminhos celulares diferentes, como em direcéo a sintese de DNA ou
sintese de metionina, onde tem o papel de aceitar ou doar grupos carbono, através de
sua oxidacdo e reducdo, permitindo estes processos metabolicos. (27,28) Desta forma,
a vitamina B9 tem um papel crucial na sintese de purinas, pirimidinas, acidos nucleicos,
metabolismos de diversos aminoacidos, na homeostase, sendo extremamente
importante nos tecidos onde ocorre a divisao celular como nos tecidos fetais, no sistema

hematopoiético e no epitélio do trato gastrointestinal. (26,28)

O ser humano consegue produzir uma quantidade muito residual de vitamina B9 através
da microflora intestinal e, por isso, para atingir 0s niveis necessarios e essenciais, esta
tem de ser ingerida diariamente na dieta. (26) Das fontes da mesma fazem parte vegetais
de folhas verdes como espinafres, brocolos e alface, figado, ovos, nozes, gréos integrais,

sementes de girassol, tomate e beterraba. (27)

No caso da deficiéncia da mesma, todas as rea¢cdes no metabolismo do carbono estéo
comprometidas, em diversos graus, resultando na acumulacdo de substratos e

intermediarios metabdlicos resultando em diversas alteracdes fisiologicas tais como,
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anemia megaloblastica, diminuicdo do numero de glébulos brancos e plaquetas,
influencia o desenvolvimento de alguns tipos de cancro, anomalias de desenvolvimento
incluindo do tubo neural, distarbios no funcionamento do sistema nervoso incluindo
doengas neurodegenerativas, aterosclerose e disfungdes relacionadas com o sistema
cardiovascular. Niveis adequados desta vitamina sdo extremamente importante nas
gravidas, uma vez que a deficiéncia da mesma causa disturbios do desenvolvimento
fetal, derivado do seu papel na formagéo e crescimento celular. Desta forma, este tipo
de suplementacdo é utilizada principalmente aquando de uma gravidez e anemias
megaloblasticas, no entanto, existem muitos outros usos terapéuticos, apesar de menos
impactantes, como na protecdo contra neoplasias na colite ulcerosa, prevencdo da

displasia cervical e tratamento do vitiligo. (26,28,29)

O metotrexato atua como um antagonista do &cido félico, uma vez que inibe a enzima
diidrofolato redutase, bloqueando a conversdo diidrofolato em tetrahidrofolato, que € a
forma ativa do acido félico e necessaria para a replicacdo celular. Desta forma, a
terapéutica com metotrexato faz diminuir os niveis da vitamina B9 no organismo, tal

como acontece nos doentes com artrite reumatoide, psoriase, cancro, etc. (30,31)

Desta forma, a suplementacdo desta vitamina € recomendada durante a toma de
metotrexato como profilaxia contra a toxicidade do mesmo, nos casos da artrite
reumatoide e na psoriase, uma vez que varios estudos ja demonstraram que reduz a
toxicidade sem afetar a eficacia da terapéutica, sendo que até colabora com a mesma.
Isto porque tem de haver um equilibrio entre a eficacia da terapéutica e a toxicidade da
mesma, uma vez que se o tratamento ndo for toleravel para o doente, ndo sera possivel
prosseguir com o mesmo. Desta forma, a suplementac&o é crucial para que o tratamento
seja feito até ao fim e consiga ser eficaz. Quanto a suplementacdo de vitamina B9 em
casos de cancro a mesma ja ndo é recomendada, uma vez que altera negativamente a

eficacia do tratamento antineopléasico. (31)
5.4.4 Vitamina B12

A vitamina B12 faz parte da familia de compostos designados de colabaminas, devido
a presenca de cobalto ligado a um grupo cianeto. Dependendo dos outros compostos
que se ligam a esta molécula base pode receber outras designacfes tais como,
ciancolabamina, metilcolabamina, aquacolabamina, desoxiadenosilcobalamina e
hidroxicobalamina. (33—35)
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A colabamina € sintetizada por bactérias no trato gastrointestinal dos animais a partir
da vitamina B2 ou riboflavina, sendo depois absorvida pelos mesmos, permanecendo
nos seus tecidos. Por esta razdo, a unica fonte desta vitamina, exceto os SA, é 0s
alimentos de origem animal, uma vez que o Homem também n&o a consegue sintetizar.
Entre os alimentos mais ricos encontram-se o figado, carne bovina e de cordeiro, frango,

ovos e lacticinios. (34-36)

Depois de ingerida, a vitamina B12 é reduzida e convertida em duas formas ativas, a
desoxiadenosilcobalamina e a metilcolabamina, sendo ambas essenciais para diversas

reacOes bioquimicas, funcionando como co-fator de duas enzimas. (34,35)

A metilcolabamina é fulcral na acdo da metionina sintetase, localizada no interior das
células, sendo responsavel pela metilagio da homocisteina em metionina, um
aminoacido essencial necessario para a formagdo de S-adenosilmetionina, um dador
universal de metil para quase 100 substratos diferentes, incluindo DNA, é&cido
ribonucleico (RNA), purinas, pirimidinas, proteinas e lipidos. Ja a
desoxiadenosilcobalamina é essencial na acdo da L-metilmalonil-CoA mutase,
convertendo metilmalonil-CoA em succinil-CoA sendo esta fundamental para a
obtencdo de energia do ciclo de Krebs e também na formacdo do grupo heme da
hemoglobina. (33,34,37)

Assim, a deficiéncia em vitamina B12 pode desencadear uma série de alteracdes
fisioldgicas por diversas vias, incluindo anemias megaloblasticas, declinios cognitivos,
doencas ao nivel do sistema nervoso, deméncias, doencas cardiovasculares, doencas

oncologicas, osteoporose entre outras. (37-39)

Por todas estas razdes, é essencial controlar os niveis de vitamina B12, principalmente
em grupos de risco, como idosos, vegetarianos, veganos e pessoas com outras condi¢oes
que possam afetar a absor¢cdo da mesma, como doenca celiaca, doenga de Crohn,
anemia perniciosa, pela realizagdo de uma gastrectomia ou até pela polimedicagéo, de

forma a prevenir complicacOes associadas a esta hipovitaminose. (37-39)

Esta vitamina tem um papel também importante na terapéutica do metotrexato, afetando
a eficacia do mesmo, no entanto, interage de forma indireta. O que acontece é que a
vitamina B12 ¢é essencial para a regeneracdo do tetrahidrofolato a partir do 5-
metiltetrahidrofolato, no entanto se houver deficiéncia da mesma, ndo ira acontecer esta

regeneracdo, ndo sendo completado o ciclo da metionina. Desta forma, os cofatores do
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acido félico ndo sao sintetizados porque dependem do tetrahidrofolato, que se encontra
diminuido, havendo a diminuicdo da vitamina B9. Ou seja, a vitamina B12 diminui a

eficécia do tratamento porque provoca uma reducdo nos niveis de vitamina B9. (40)
5.5 Suplementos alimentares a base de minerais

5.5.1 Caélcio

O célcio é o quinto elemento mais abundante no corpo humano, com mais de 99%
residindo no esqueleto como um complexo cristal mineral de fosfato de calcio. Embora
o célcio esquelético seja um dos principais contribuintes para a resisténcia estrutural
dos 0ssos, ele também serve como reservatorio para manter as concentragées séricas de
calcio, uma vez que diariamente milhares de miligramas de calcio difundem-se
passivamente para dentro e para fora do 0sso. Quando a ingestao de célcio € insuficiente
a partir de fontes dietéticas e suplementares, ocorre uma perda compensatoria de calcio

do osso, enfraquecendo o esqueleto e aumentando o risco de fratura. (41)

Para além do seu papel tdo conhecido na manutencdo da salde Ossea, existem
evidéncias de que a suplementacao de calcio pode estar associada a outros resultados
benéficos, ndo relacionados com o esqueleto 6sseo, tais como diminuicdo do risco de
desenvolvimento de p6lipos adenomatosos no célon, cancro e também da ocorréncia de
pré-eclampsia. Além destes, outros ensaios clinicos demonstraram também que a
suplementacéo de célcio foi associada a melhorias nas concentracdes lipidicas séricas,
particularmente em mulheres, devido a ligacdo do célcio aos acidos gordos e biliares

no intestino, levando a reducéo da absorcao e reabsorcdo dos mesmos. (41,42)

No entanto, a suplementacéo de calcio ndo é isenta de controvérsia e 0s seus beneficios
para a saude esquelética precisam de ser equilibrados com o0s riscos potenciais para
doengas cardiovasculares, uma vez que existem estudos que sugerem um potencial
efeito prejudicial deste tipo de suplementacéo e a saude cardiovascular, nomeadamente
doenca aterosclerdtica, enfarte do miocardio ou AVC. Embora alguns estudos tenham
mostrado estas associa¢des, outros mostram estas associacdes exatamente na direcédo
oposta, estando-se num paradigma incerto e, por isso, alguns autores defendem que as
evidéncias apresentadas até ao momento sobre esta hipotese sdo insuficientes para
justificar uma mudanca nas recomendac6es que aconselham o uso de SA de célcio para
promover uma salde Ossea ideal em individuos que ndo obtenham a ingestdo

recomendada de calcio através da alimentacao. (41,42)
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Foi relatado que este mineral interage com certos antibidticos, nomeadamente as
tetraciclinas e as fluoroguinolonas, diminuindo a absor¢do dos mesmos, uma vez que
reduz a biodisponibilidade devido a formagéo de quelatos. No caso da ciprofloxacina,
a reducdo da biodisponibilidade pode até chegar até aos 40%, diminuindo
significativamente a eficacia do tratamento, colocando-o0 em causa, podendo aumentar
a possibilidade de ocorréncia de complicacdes. Desta forma, é aconselhado que os
doentes facam a toma separada no tempo, entre 2 a 4 horas ou até mesmo a interrupgao
do suplemento no periodo de tempo em que estdo a fazer o tratamento com estes
antibidticos, uma vez que 0 mesmo costuma ser curto e nao ira colocar em causa a
eficacia do SA. (43)

Um outro estudo relatou que SA de célcio, tanto na forma de carbonato de célcio, como
na forma de citrato e acetato, levaram a uma diminuicdo da absorcéo de levotiroxina
guando administrados concomitantemente com a mesma. Embora o efeito médio na
absorcéo de levotiroxina tenha sido modesto para todas as trés formulacGes de calcio,
uma diminuicdo de 20% a 25% na absorcao € significativa e pode ser ainda maior em
alguns doentes. Alteracdes desta magnitude podem resultar em efeitos clinicamente
importantes em doentes que facam tratamento com a mesma, uma vez que reduz a
eficacia do mesmo. Desta forma, recomenda-se que os doentes sejam alertados para
tomarem a levotiroxina bem separada no tempo, ndo sé de suplementos de calcio, como

também de alimentos ricos no mesmo. (44)
55.2 Ferro

O ferro € um mineral essencial para a saude do ser humano, tendo um papel importante
em diversas fungdes cruciais do organismo. Para além de ser um componente da
hemoglobina e da mioglobina, participa também em reacdes enzimaticas, na sintese de
DNA, no metabolismo proteico, na producdo de energia, no correto funcionamento do
sistema imunitério, nos mecanismos de termorregulacdo, na funcdo cognitiva, etc. No
entanto, a sua principal funcdo € armazenar e transportar ferro como mioglobina e
hemoglobina por todo o corpo. Caso haja uma deficiéncia em ferro, estas proteinas ndo
podem ser sintetizadas, comprometendo a producgdo de eritrocitos, resultando em

anemia, sendo a mais comum a anemia ferropénica. (45,46)

A suplementacéo de ferro é entdo indicada por estados de deficiéncia do mesmo devido,

por exemplo, a anemia ferropénica, deficiéncia nutricional, ma absorcdo, inflamacao
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cronica, perda sanguinea ou aumento da necessidade corporal de ferro. Este tratamento
visa principalmente repor as reservas de ferro no corpo e proporcionar alivio
sintomético que pode passar por fadiga, fraqueza, falta de ar, taquicardia, desmaios,
alteracdo no estado mental, hipotermia, entre outras. (45)

Estdo documentadas diversas interacbes do ferro com medicamentos, desde

antibidticos, a inibidores da bomba de protdes, a antiparkinsonicos. (46)

Foi demonstrado que o ferro quando tomado concomitantemente com a tetraciclina
provoca uma reducdo de aproximadamente 50% nos niveis plasméaticos da mesma e
alguns de seus derivados vém os seus niveis plasmaticos reduzidos até 80-90%. O
mesmo acontece com a ciprofloxacina, tendo uma reducdo de 75% nas suas
concentragfes maximas e uma reducdo de 64% na sua biodisponibilidade. Outras
quinolonas e fluroquinolonas também séo afetadas desta forma, uma vez que o ferro
cria um precipitado com as mesmas, reduzindo a sua absorcdo. Desta forma, a
administracdo de ferro 3 horas antes ou 2 horas depois destes antibioticos evita a

diminuicdo dos seus niveis. (47,48)

Os medicamentos antiparkinsénicos como a levodopa, metildopa e carbidopa, quando
tomados com ferro também vém a sua absorcdo gastrointestinal diminuida, também
devido a formacdo de complexos. Se o doente apresentar sintomas parkinsonianos
disruptivos o ferro deve ser evitado ou se isso ndo for possivel, a dose dos
medicamentos deve ser aumentada. No caso da metildopa, o ferro pode causar o
agravamento da hipertensdo, ndo sendo recomendada a sua administracao

concomitante. (47,48)

Assim como estes casos, a administracdo de ferro ou de multivitaminicos de ferro com
outros medicamentos como a penicilamina, a digoxina ou a levotiroxina tambem faz
diminuir as suas absorc¢des, afetando a eficacia do tratamento e, por isso, os doentes
devem ser instruidos a evitar tomar ambos no mesmo horario do dia, principalmente as

3 horas antes e as 2 horas depois. (47,48)
5.6 Suplementos alimentares a base de plantas

5.6.1 Ginkgo biloba

O Gb é um SA amplamente utilizado universalmente, extraido das folhas da arvore

Ginkgo biloba, uma das espécies de arvores mais antigas do mundo. Este SA possui um
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rico perfil fitoquimico, contendo varios compostos bioativos que Ihe confere as suas
propriedades. Os principais constituintes sdo: flavonodides, conhecidos pelas suas
propriedades antioxidantes, através da eliminagdo de radicais livres, reduzindo o stress
oxidativo; os terpendides que tém efeitos anti-inflamatorios e neuroprotetores, podendo
influenciar a modulacdo de neurotransmissores; 0s ginkgolideos, antagonistas do fator
ativador de plaquetas, e, portanto, inibem a agregacdo plaquetaria, proporcionando
efeitos cardiovasculares; a bilobalide  que estd associada a propriedades
neuroprotetoras, promovendo uma boa fungdo cognitiva e, por fim, as

proantocianidinas que possuem também atividade antioxidante e anti-inflamatoria. (49)

As aplicacdes mais conhecidas do Gb estdo relacionadas com a funcdo cerebral e a
circulagdo sanguinea, no entanto, devido a todos estes efeitos que o mesmo
proporciona, pode ser usado para outras diversas indicagfes. As suas principais
utilizacdes incluem: alzheimer e outras deméncias; claudicacdo intermitente causada
por doenca vascular periférica; transtornos de ansiedade; prevencdo de eventos
cardiovasculares como AVC e ataque cardiaco; auxilio no tratamento de zumbidos,
hemorroidas, enxaquecas, alergias e asma; melhoria da fungdo cognitiva como
memoria, atencdo e velocidade de processamento de informacdes; auxilio no tratamento
de cancro; cicatrizacdo de feridas e algumas doencas de pele e na saude sexual,
melhorando a libido. (49-51)

Os ginkgolideos presentes no Gb ao inibirem a agregacao plaquetaria vdo impedir que
haja o correto funcionamento dos mecanismos de coagulacdo, uma vez a agregacao
plaquetaria é a primeira etapa que leva a formacdo de coagulos sanguineos e estes
inibem esse processo. (50,52) Isto quer dizer que quando tomado concomitantemente
com a varfarina, vai ocorrer uma resposta sinérgica, devido também ao efeito
anticoagulante que a varfarina possui, resultando assim num aumento significativo do
risco de hemorragias. Nestes casos, pode ser necessario ajustar a dose de varfarina e
monitorizar o tempo de protrombina (PT) de forma mais frequente para garantir que ha
eficacia do tratamento sem risco para o doente. (50,52)

Para além destas propriedades, o Gb pode influenciar a modulacdo de
neurotransmissores como a serotonina, dopamina e o acido gama-aminobutirico
(GABA). Apesar de existirem dados contraditorios relativos a este tema, o Gb podera
atuar como antagonista da atividade do GABA no local e ligacao das benzodiazepinas,

reduzindo a eficacia do tratamento das mesmas. Portanto, o uso de Gb em doentes que
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tomam benzodiazepinas que atuam nesse local, como o caso da trazodona, deve ser
evitado. (53)

Apesar de pouco documentado, foram também reportados casos de possivel interagdo
do Gb com o valproato, um anti-epiléptico, sendo que doentes ja medicados e estaveis

sofreram convulsées quando iniciaram suplementacdo de Gb. (53)

Relativamente a possiveis interacbes do Gb com farmacos antirretrovirais, foram
documentados alguns casos, nomeadamente, o caso de um doente que fazia terapéutica
para o HIV h& 10 anos e que estava em supressdo viroldgica e, ap6s um 1 més a utilizar
suplementacdo de Gb, viu a terapéutica entrar em faléncia devido ao aumento de carga
viral. O plano terapéutico deste doente incluia efavirenz (EFV) que se sabe que é
metabolizado por enzimas do citocromo P450, principalmente pelo CYP2B6, mas
também em menor extensdo pelo CYP3A4. Ja o Gb sabe-se que ativa o recetor
pregnano X, o que leva a um aumento da expressao de CYP3A4, CYP3A5 e
glicoproteina-P. Desta forma ocorreu uma interagdo entre este farmaco antirretroviral e
0 Gb, tendo aumentado a metabolizagdo do EFV, resultando numa diminui¢do da sua
eficacia. Desta forma, o doente foi aconselhado a descontinuar este suplemento, sendo
gue um més apas essa descontinuacdo, a carga viral do doente foi novamente suprimida

para niveis indetetaveis. (54)

Com base neste mecanismo de interacdo, espera-se que outros medicamentos que
dependam destas enzimas para a sua metabolizacdo possam ser afetados da mesma

forma pela suplementacdo com Gb. (54)
5.6.2 Hipericéo

O hipericdo, também conhecido como erva de Sdo Jodo é uma planta medicinal
amplamente difundida pela Europa, Asia, Norte de Africa e Estudos Unidos da
América, tendo como nome cientifico Hypericum perforatum L. Os SA a base desta
planta sdo dos mais vendidos em todo o mundo e também dos mais estudados, sendo
utilizada para estados de depresséo ligeiraa moderada, ansiedade, nevralgia, dor ciatica,

transtorno obsessivo-compulsivo, sindrome pré-menstrual, entre outros. (55,56)

Os principais constituintes ativos do hipericdo que Ihe ddo as suas diversas propriedades
sdo: derivados da antraquinona ou naftodiantronas, essencialmente a hipericina,;

flavonoides como os flavondis, flavonas, glicosideos e catequinas; e floroglucindis
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como a hiperforina e taninos. Em menores quantidades possui também alguns fendis,

oOleos volateis, pectina, carotenoides, colina, acido estedrico, etc. (55,56)

Vérios estudos indicam claramente que o hipericdo é um indutor potente do CYP3A4,
CYP2EL e CYP2C19 apos longos periodos de tratamento. Para além disso, os dados
clinicos implicam que o contetdo de hiperforina afeta a extensdo das interacdes do
hipericdo com medicamentos, uma vez que 0s extratos com uma baixa quantidade de
hiperforina tiveram um fraco efeito ou nenhum efeito na atividade do CYP. Desta
forma, medicamentos que sejam substratos do CYP450 irdo sofrer interagdo com o
hipericdo, podendo resultar numa diminuicdo da biodisponibilidade dos mesmos.
(55,56)

Relativamente a antineoplasicos foi demonstrado que a administracdo concomitante de
hipericdo com imatinib levou a uma reducdo de 30% da sua exposi¢do sendo esta
interacdo clinicamente significativa, resultando na diminuicdo de eficicia deste
farmaco. (55,56)

Na area dos anti-hipertensivos, foi também relatado alteragbes na concentracdo
plasmatica de nifedipina, havendo uma reducdo de 50% quando é administrada
concomitantemente com o hipericdo. E também de esperar que outros bloqueadores de
canais de calcio que também dependem do CYP3A4 para o seu metabolismo, como a
nimodipina, a ivabradina e o verapamilo, vejam a sua concentracdo sérica e eficacia
reduzidas. (55,56)

Quanto aos antirretrovirais, o indinavir € um inibidor da protease utilizado no
tratamento da infecdo pelo HIV que demonstrou ter a sua eficacia reduzida quando co-
administrado com hipericdo, sendo que os autores do estudo concluiram que a
magnitude desta reducdo poderd resultar no desenvolvimento de resisténcia
antirretroviral e consequente falha no tratamento. Ja a nevirapina utilizada no
tratamento da sindrome de imunodeficiéncia adquirida (SIDA) viu a sua depuragdo
aumentada em 35%, sendo necessario ajuste de dose quando administrada com

hipericdo devido também a diminuicdo da sua eficécia. (55,56)

Foi também demonstrado em diferentes estudos interacGes deste tipo com:
benzodiazepinas tais como quazepam, alprazolam e midazolam; estatinas como a
sinvastatina, pravastatina, atorvastatina e lovastatina; imunossupressores como a

ciclosporina e tracolimus; contracetivos orais como o etinilestradiol; antifingicos como
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o0 voriconazol; hipoglicemiantes como a glicazida; e anticoagulantes como a varfarina.
Assim, estes medicamentos aquando da ingestdo de hipericdo também podem ver a sua
eficécia reduzida, sendo necessario em alguns casos aumento das doses para que seja

possivel o0 mesmo efeito terapéutico. (55,56)

No entanto, outros farmacos como a digoxina e a fexofenadina vém a sua eficacia
reduzida devido a um outro mecanismo. Isto acontece uma vez que estes medicamentos
sdo substratos da glicoproteina-P intestinal e que o hipericdo é um indutor da mesma,
resultando numa reducgdo da absorcao a nivel intestinal dos mesmos. (55,56)

5.7 Suplementos alimentares a base de coenzimas

5.7.1 Coenzima Q10

Os SA de Coenzima Q10 (CoQ10) sdo dos suplementos mais consumidos por todo o
mundo e sdo um forte candidato para o tratamento de diversas doencas ndo
transmissiveis tais como as cardiovasculares, neurodegenerativas, cancros e até a

diabetes, estando estas entre as dez principais causas de morte no mundo. (57)

A CoQ10, também conhecida como ubiquinona, tem uma ampla distribuicdo em tecidos
vegetais e animais que fazem parte da nossa dieta. Apesar de poder ser encontrada em
vegetais, frutas e cereais, as fontes mais ricas S0 mesmo a carne, peixe, nozes e alguns
6leos, sendo que a fonte mais rica da molécula bioativa é em tecidos animais que

exigem grande aporte de energia como no coracéo e figado. (57)

Embora o corpo médio de um adulto saudavel contenha 0,5 a 1,5 g de CoQ10, o0s seus
niveis podem ser comprometidos por diferentes fatores. Esta deficiéncia pode ocorrer
por diversas razdes, seja pela sua ingestdo inadequada, seja como resultado de
condigdes fisiopatologicas, de alteracbes genéticas no metabolismo ou na sua
biossintese, pelo envelhecimento e stress oxidativo que leva a uma utilizagdo excessiva

da molécula ou até mesmo pela interacdo com outras substancias. (57)

A CoQ10 possui diversas funcdes essenciais no organismo. E fundamental na produgao
de energia celular, facilitando a producédo de adenosina trifosfato (ATP), através da sua
participacdo na cadeia de transporte de eletres na mitocondria. Atua também como
potente antioxidante, protegendo as células contra danos oxidativos e para além disso,

através da sua forma reduzida, o ubiquinol, neutraliza radicais livres e regenera a forma
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reduzida da vitamina E. Além disso, influencia a expressdo de genes relacionados com

0 metabolismo energético e com a protecdo antioxidante. (57-59)

Devido a todas estas funcionalidades, a CoQ10 possui diversas indicacOes terapéuticas,
tais como: prevencdo de doencas cardiovasculares, nomeadamente aterosclerose,
dislipidemias e hipertensdo arterial; miopatias induzidas por estatinas; doencas
neurodegenerativas, como por exemplo Parkinson e Alzheimer; diversos tipos de
cancro; diabetes; enxaquecas; infertilidade masculina; sindrome de Down; doenca
periodontal; melhora na performance atlética; e na gravidez, uma vez que reduz o risco

de desenvolver pré-eclampsia. (57,58)

Quanto as suas interacdes, a CoQ10 parece interagir com a varfarina através de duas
vias. Uma delas é devido a estrutura quimica desta coenzima, uma vez que é muito
semelhante a da vitamina K, que ja se identificou como antagonista da varfarina. Desta
forma a CoQ10 vai ter efeitos semelhantes as da vitamina K na varfarina, diminuindo
a sua eficacia. Num estudo que foi feito, observou-se que a razdo normalizada
internacional (INR) dos doentes era estavel e que caiu abaixo da faixa terapéutica
durante o uso da CoQ10 e, posteriormente, quando esta foi descontinuada, o INR voltou

a faixa terapéutica. (60)

A outra via pela qual ocorre interacdo entre ambas ndo esta totalmente elucidada, mas
a teoria consiste de que a CoQ10 aumenta o metabolismo da varfarina devido a ativacdo
de enzimas do citocromo P450, responsaveis pela metabolizacdo da mesma. Assim, 0s

seus niveis sericos irdo diminuir, alterando, consequentemente, a sua eficacia. (61)
5.8 Suplementos alimentares a base de hormonas

5.8.1 Melatonina

A melatonina é a principal hormona secretada pela glandula pineal. No entanto, possui
também fontes secundarias como a retina, intestino, pele, plaquetas e medula 6ssea, no
entanto as suas contribuigdes sistémicas sdo insignificantes. O primeiro passo para a
sintese da melatonina é a absorgéo de triptofano da circulagdo para a glandula pineal.
Para completar este passo a barreira hematoencefalica tem de ser atravessada, sendo
necessarios 0s seus sistemas de transporte. Estes sdo influenciados pela presenca de
outros aminoacidos, o que faz com que este primeiro passo seja influenciado por
condicdes dieteticas, e afetar consequentemente a producédo de melatonina. De seguida

o triptofano vai ser convertido em serotonina que € depois acetilada por duas enzimas,

33



sendo este 0 passo limitante na biossintese da mesma. Por fim o novo composto sofre
uma O-metilacdo e é finalmente convertido a melatonina. Estas enzimas essenciais a
producdo de melatonina s&o codificadas por RNA mensageiros que Sao expressos num
ritmo dia/noite na glandula pineal. (62,63)

A producdo de melatonina esta intrinsecamente ligada ao ciclo de luz e escurid&o,
servindo como um importante regulador dos ritmos circadianos tanto em humanos
guanto em outras espécies animais. Isto porque a secrecdo da melatonina é
desencadeada pela auséncia de luz, seja num humano, seja num animal noturno, a
diferenca vai ser qual a acdo que a melatonina ira desencadear. Nos humanos e noutras
espécies diurnas vai sinalizar a hora de dormir, enquanto nos animais noturnos vai

sinalizar o inicio do periodo ativo dos mesmos. (62,63)

A funcdo da melatonina em criar um ritmo circadiano é muito importante uma vez que
0 Nnosso organismo deve trabalhar em harmonia com o meio ambiente. Caso isso nao
aconteca e os diversos ritmos circadianos ndo estejam alinhados com o meio ambiente,
ao dessincronizar pode levar a diversas patologias como, por exemplo doencas
cardiovasculares e distirbios metabdlicos. (62)

Desta forma, a melatonina possui ainda algumas indicacdes para as quais podera ser
benéfica a sua toma. A mais conhecida é, sem ddvida, para 0 sono e os seus disturbios,
através da sua regulacao fisioldgica, devido ao aumento de melatonina. Devido também
a regulacdo dos ciclos circadiano é também indicada em doencas psiquiatricas como,
por exemplo, a depressdo e esquizofrenia. Para além disso, pode ser utilizada para o
sistema imunolégico, uma vez que a diminuicdo de melatonina pode causar depressao
nas respostas imunes humorais e celulares, inibindo também a producéo de citocinas.
A melatonina possui ainda uma acao antioxidante, protegendo as células contra danos
causados por radicais livres e estimulando outras enzimas com poder antioxidante.
Além destas, pode estar ainda relacionada com o desenvolvimento fisiolégico da
puberdade e disfuncdes reprodutivas e ainda ter um efeito favoravel no decurso de

cancros, melhorando a qualidade de vida dos doentes. (64)

A melatonina e as benzodiazepinas compartilham mecanismos neurogquimicos no
cérebro, nomeadamente a interacdo com os recetores GABA, sendo que modulam a

neurotransmissao gabaérgica de forma similar. Este facto sugere que ha um sinergismo
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entre ambos, fazendo com que a melatonina consiga melhorar os efeitos sedativos e

ansioliticos das benzodiazepinas.

Através desta interacdo sinérgica entre ambas, € possivel utilizar a melatonina para
potenciar os efeitos das benzodiazepinas, resultando em doses menores deste tipo de
medicamentos e na minimizacdo de efeitos adversos e da dependéncia da mesma.
Existem também estudos que relataram esta correlacdo positiva entre ambas que
proporciona também uma opcao para a descontinuagdo das benzodiazepinas, sendo que

0 uso de melatonina ira aliviar os sintomas de abstinéncia. (65,66)

Para além desta interacdo, a melatonina tem também potencial para interagir com a
varfarina. A melatonina tem sido associada a complicacGes hemorragicas e alteracdes
no TP e no INR, sendo que num estudo realizado, estes valores aumentaram na maioria
dos doentes aquando da administragcdo concomitante de melatonina com a varfarina.
Foi também associado a sua administracdo niveis mais baixos de medidas de
coagulacao, nomeadamente o fator V111 e fibrinogénio. Deste modo, deve-se fazer uma
monitorizacdo regular ao INR e ao TP e pode ser necessario ajuste de dose de varfarina
para que a coagulacdo sanguinea esteja dentro dos limites desejados e prevenir

complicacdes. (65)

Uma explicacdo para esta interacdo é que a melatonina é metabolizada pelas enzimas
do citocromo P450, exatamente as mesmas responsaveis também pela metabolizacdo
da varfarina. O que acontece é que quando a melatonina é administrada
concomitantemente com a varfarina, poderd ocorrer a inibicdo do metabolismo da
mesma, resultando no aumento dos seus niveis sericos e, consequentemente, aumento

das medidas de coagulagéo. (65)
5.9 Suplementos alimentares a base de probidticos

Os probidticos sdo definidos como microrganismos vivos que quando administrados
em quantidades adequadas conferem beneficios a satide do hospedeiro. Estes podem
ser encontrados em iogurtes e outros alimentos fermentados como o kefir e a kombucha,

assim como nos SA. (67,68)

A maioria dos SA a base de probidticos sdo cepas das espécies
Bifidobacterium ou Lactobacillus. Alguns sdo derivados da microbiota intestinal de
humanos saudaveis e outros sdo derivados da fermentacdo de produtos lacteos. Outras

bactérias como Streptococcus, Bacillus e Enterococcus, também tém sido usadas como
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probidticos, mas existem preocupacdes em torno da seguranca dos mesmos porque
contém muitas espécies patogénicas, particularmente o Enterococcus. Existem também
probidticos de microrganismos ndo bacterianos, como leveduras do

género Saccharomyces, também muito utilizados. (68)

Dentro dos probioticos mais comuns, o0s a base de Lactobacillus sdo frequentemente
usados para ajudar na digestdo e na prevencao de infecdes, 0s a base de Bifidobacterium
sdo utilizados para ajudar a aliviar sintomas intestinais e os a base de leveduras
Saccharomyces boulardii séo utilizados para prevenir e tratar diarreias, incluindo
aquelas associadas ao uso de antibidticos. Para além destas aplicacbes, 0 uso dos
probidticos tem estendido o seu potencial para doencas inflamatorias intestinais,
doencas infeciosas como, por exemplo por Helicobacter pylori, intolerancia a lactose,
infecBes do trato urinario, hipercolesterolemia, doencas alérgicas como eczema atdpico
e cancro. (67,69)

Doentes que facam medica¢do com imunossupressores como corticosteroides, agentes
utilizados na quimioterapia ou medicamentos apds transplante de ¢érgdos devem
consultar o seu médico antes de iniciarem este tipo de SA, uma vez que os probidticos
podem causar uma infecdo em doentes imunocomprometidos ou até mesmo, noutros
casos, potenciar a resposta imunolégica, ndo desejavel, por exemplo, nos casos de
transplante de 6rgédos devido ao risco de rejeitamento do mesmo. Alguns exemplos de
medicamentos j& estudados e que tém eficacia alterada com a toma de probidticos sao

a ciclosporina, tracolimus, azatiprina, etc. (67,69)
5.10 Suplementos alimentares a base de acidos gordos polinsaturados

5.10.1 Omega-3

Os SA de 6megas sdo muito populares pelas suas diversas aplicacfes na saide humana.
Estes dmegas séo acidos gordos polinsaturados (PUFAS) e diferem entre si pelas suas
estruturas moleculares, tendo propriedades diferentes e, por isso, indicagdes

terapéuticas diferentes. (70)

Os 6mega-3 sdo 0s mais conhecidos e 0s que possuem mais beneficios associados a sua
toma, nomeadamente na saude cardiovascular, na funcéo cerebral, na inflamacéo e na
salde mental. Estes suplementos possuem principalmente trés tipos de acidos gordos,

sendo eles: o acido eicosapentaenoico (EPA), tendo como principal fungdo produzir

36



eicosandides que tém propriedades anti-inflamatdrias, podendo encontrar-se em
alimentos como os peixes gordos, tal como o salméo e a sardinha; o &cido docosa-
hexaendico (DHA) que desempenha um papel crucial no desenvolvimento e fungdes
cerebrais normais, encontrado também em peixes gordos; e o0 acido alfa lipdico (ALA)
que pode ser convertido nos dois anteriores e que € principalmente utilizado pelo
organismo para obtencédo de energia. Este Gltimo dmega-3 é um acido gordo essencial,
sendo que o0 organismo ndo o consegue produzir, tendo de ter ingerido na dieta, podendo
ser encontrado em alimentos como sementes de linhaca, chia e éleo de soja. (70)

Desta forma, os suplementos a base de dmega-3 possuem inumeras indicacdes
terapéuticas tais como: reducdo do risco de doencas cardiovasculares, prevenindo
ataques cardiacos e AVC devido a sua ac¢ao na diminui¢do da agregacao plaquetéria e
na formacdo de trombos, reducdo de triglicéridos, reducdo da pressdo arterial e
prevencdo de arritmias; reducdo dos sintomas nas doencas inflamatorias incluindo
artrite reumatoide, doenca de Crohn, psoriase, asma, IUpus, etc.; melhoramento da
funcdo cognitiva com potencial para prevencdo de deméncias e reducdo de doengas
neurodegenerativas, assim como beneficios no alivio de sintomas em transtornos de
humor como a depressdo, ansiedade, esquizofrenia, doenca bipolar; reducdo da
resisténcia a insulina e reducdo dos marcadores de inflamacdo em doentes com

sindrome metabdlica. (71,72)

Devido a todas estas indicacBes, 0s 6mega-3 atuam sinergicamente com diversos
medicamentos de diversas classes terapéuticas como, por exemplo: hipolipemiantes
como as estatinas; anticoagulantes como a varfarina; anti-hipertensivos como o
enalapril; anti-inflamatorios ndo esteroides como o ibuprofeno; antidepressivos como a
sertralina; medicamentos para a diabetes como a metformina e insuling;

Imunossupressores como 0 metotrexato; etc. (71,72)

No caso dos suplementos de Omega-3 ndo estdo documentadas interacbes com
medicamentos, no entanto, ocorre uma potenciacdo de diversas terapéuticas. Esta
potenciacdo ndo ocorre, por exemplo, devido a alteragdo no metabolismo ou na
absorcdo do medicamento, mas sim pelo facto do 6mega-3 possuir uma fungdo
semelhante, resultando num sinergismo entre a suplementagdo e a medicagédo
concomitante. Assim, conclui-se que ha beneficios nesta combinacgéo, mas que requere
monitorizacdo do doente para se conseguir otimizar as dosagens da terapéutica e

garantir que ndo ha um efeito exagerado que comprometa a saido do mesmo. (71,72)
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5.11 Suplementos alimentares a base de fibras

A definigéo de fibras alimentares tem vindo a mudar desde que foi introduzida pela
primeira vez em 1950 como “materiais da parede celular vegetal”. Mais tarde foi
descrita como uma classe de polissacarideos de origem vegetal, que ndo podem ser
digeridos e absorvidos no trato gastrointestinal. J& no ano de 2000 o comité da
Associacdo Americana de Quimicos de Cereais (AACC) desenvolveu uma outra
definicdo “partes comestiveis de plantas ou carboidratos analogos que sdo resistentes a
digestdo e absorcéo no intestino delgado humano com fermentacao completa ou parcial

no intestino grosso” que tem vindo a ser aceite e utilizada até aos dias de hoje. (73)

As fibras podem ser classificadas em: sollveis, tal como as gomas, pectinas e
mucilagens, tendo como principais efeitos o atraso no esvaziamento gastrico, regular
0s niveis de glucose no sangue e diminuir os niveis de colesterol sérico; e insolUveis
como é o caso da celulose, hemicelulose e lignina que encurtam o tempo de transito
intestinal, melhoram a laxagdo devido a sua capacidade de volume e apoiam o
crescimento da microflora intestinal devido a sua fermentacao no intestino grosso. (73)

Dietas deficientes em fibras podem levar a uma maior probabilidade de contrair certas
doencas como obstipacdo, apendicite, diabetes, obesidade, doencas coronarias, calculos
biliares, etc. Para além disso, foi também documentado que o aumento da ingestéo
destas fibras esta relacionado com a reducdo da pressao arterial e a reducdo dos niveis

de colesterol sérico. (73)

A biodisponibilidade de medicamentos administrados por via oral depende dos
processos de absorcéo e depuracdo plasmatica, que podem ser afetados pela presenca
de certos componentes dietéticos no trato gastrointestinal, nomeadamente as fibras. (74)

Desta forma, foram feitos diversos estudos com diversas classes terapéuticas para
perceber o efeito que as fibras tém nesses medicamentos. Relativamente aos ensaios
feitos em medicamentos que atuam no sistema nervoso, demonstrou-se que as fibras
ingeridas concomitantemente com litio, amitriptilina, doxepina, imipramina e
carbamazepina provocam uma reducdo dos niveis sanguineos destes farmacos devido a
diminuicdo da absor¢do dos mesmos. Uma vez que foi constatado que quando as fibras

foram descontinuadas, 0s niveis séricos de todos estes farmacos regressaram ao normal
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e houve melhoria clinica dos doentes. No entanto, relativamente a levodopa, utilizada
no tratamento da doenca de Parkinson, foi documentada uma interagcdo benéfica, uma
vez que a ingestao de fibras concomitantemente com o tratamento levou a uma elevagao
dos niveis plasmaticos de levodopa. Para além disso, a gravidade da obstipacdo comum
nestes doentes melhorou significativamente, assim como a coordenacdo motora. A
explicacdo para esta interacao sera que as fibras aceleraram a absorcdo do medicamento
por encurtamento do esvaziamento gastrico e aumento da motilidade gastrointestinal.
(74)

Relativamente a estudos realizados com farmacos hipolipemiantes, foi constatado que
no caso do gemfibrozil e da colestiramina a utilizacdo de fibras aumenta a eficacia do
tratamento. No gemfibrozil foi administrado concomitantemente goma guar e ap6s 3
meses de terapéutica os niveis de colesterol LDL diminuiram 39% na terapéutica
combinada e apenas 10% ao utilizar o gemfibrozil sozinho. Quanto ao estudo realizado
na colestiramina foi utilizado casca de ispagula e colestipol e a diferenca na diminuicao
do colesterol LDL foi de 18,2% em terapia combinada e apenas 10,6% para a
colestiramina sozinha. Segundo os autores, estas associa¢es seriam benéficas porque
ao mesmo tempo que se poderia diminuir a dose do medicamento, os efeitos adversos
como a obstipacdo também seriam mitigados. Contrariamente, um outro estudo
realizado com lovastatina e uma pectina, quando administradas em conjunto, os valores
de LDL aumentaram e quando se interrompeu a ingestao da fibra, o LDL regressou aos
valores de pré-tratamento. Estes resultados foram explicados pela capacidade da pectina
em reduzir a absorcdo intestinal da lovastatina, portanto, neste caso, a ingestdo do

suplemento néo foi benéfica ao tratamento. (74)

No que toca aos farmacos hipoglicemiantes foi feito um ensaio no qual se administrou
glibenclamida e como fibra o glucomanano, tendo havido uma reducgéo da concentracao
plasmatica de glibenclamida de 50% quando administrado concomitantemente com a
fibra. Estes valores levam a crer que o glucomanano influencia a absorcao intestinal do
farmaco, diminuindo a sua biodisponibilidade. Noutro estudo realizado com goma guar
e metformina demonstrou-se também que a administragdo concomitante de ambos
resulta numa absor¢do do farmaco retardada, o que levou a niveis plasmaticos de
metformina mais reduzidos. No entanto estas interacdes dependem do tipo de fibra

utilizada e também do farmaco em questdo, uma vez que noutros estudos com goma
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guar e glipizida, assim como com glibenclamida, ndo houve alteracbes na

biodisponibilidade dos farmacos. (74)

No que diz respeito a farmacos que atuam no sistema cardiovascular também foram
verificadas interacdes indesejaveis quando administrados com fibras, como é o caso da
digoxina que quando administrada goma guar viu a reducdo da absor¢cdo em cerca de
16%. Também foi testada digoxina com farelo de trigo e casca de ispagula, nos quais
houve uma ligeira diminuic&o da biodisponibilidade do farmaco, mas, no entanto, ndo
é uma alteracgdo clinicamente significativa. (74)

Foi também demonstrado que suplementos de fibra como farelo de aveia, fibra de soja
e casca de ispagula diminuem a biodisponibilidade da levotiroxina, o que pode levar a
necessidade de doses mais elevadas de farmaco. Ja o etinilestradiol foi testado com
fibras insollveis e a sua absor¢do diminuiu entre 29 e 35% quando ocorreu a
administracdo concomitante, tendo sido sugerido que a fibra atua como uma barreira
fisica que evita o0 acesso do farmaco a superficie intestinal, havendo uma reducdo na

absorcéo. (74)

No campo dos antibidticos, quando administrada goma guar com a penicilina,
verificou-se uma reducdo dos parametros farmacocinéticos representativos da absorcao

do medicamento em cerca de 25%. (74)
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6 Conclusoes

Por todo 0 mundo é evidente que 0s SA tém aumentado a sua popularidade, no entanto
é necessaria cautela na sua utilizacdo, uma vez que as substancias que os compdem
podem fazer surtir efeitos na salde dos consumidores, principalmente devido a
interacbes com medicamentos que possam fazer parte da rotina dos mesmos ou até

medicacdo casual, como o caso dos antibidticos.

Entre as interacfes mais relevantes estdo aquelas que podem comprometer a eficacia
dos tratamentos ou aumentar o risco de efeitos adversos significativos. SA como o
hipericdo, o gingko biloba, assim como os suplementos & base de fibras tém uma
quantidade bastante considerdvel de interacbes que podem ocorrer com diversas
terapéuticas muito comuns nos portugueses, tal como os farmacos hipolipemiantes, 0s
hipoglicemiantes e os anticoagulantes. Casos muito reportados sdo a interacdo da
vitamina K com os anticoagulantes, nomeadamente a varfarina, sendo uma interagéo
muito perigosa, podendo levar a eventos tromembdlicos como embolia pulmonar ou a
trombose venosa profunda e também a grandes hemorragias, podendo mesmo ser fatais.
Casos como estes, desta amplitude, também podem ocorrer com a toma de hipericao,
gingko biloba e suplementos com coenzima Q10. Outros casos de interacGes criticas
ocorrem com 0s antirretrovirais juntamente com o hipericdo, uma vez que a toma
concomitante de ambos pode levar a resisténcia antirretroviral e consequente falha no
tratamento da infecdo pelo HIV ou SIDA. Para além da diminuicdo da eficacia dos
antirretrovirais, o hipericdo também pode ter um papel na diminuicdo da eficacia de
terapéuticas anticancerigenas. Os casos de rejeicdo de transplantes sdo das
consequéncias de interacbes mais graves, podendo ocorrer, por exemplo, devido a
simples toma de suplementos a base de probioticos ou hipericdo nos doentes a fazer
medicacdo com imunossupressores apos transplante, podendo auxiliar a resposta

imunologica, exacerbando-a, levando a rejei¢do do novo érgéo.

No entanto nem todas as interagcdes entre medicamentos e suplementos alimentares sdo
prejudiciais. Existem casos em que estas interagcbes diminuem efeitos adversos de
terapéuticas como o caso da coenzima Q10 nas miopatias induzidas por estatinas. Em
casos de tratamentos com muitos efeitos adversos, muitas vezes s6 se consegue
prolongar por mais tempo devido & atenuacéo dos efeitos adversos do doente, como é

0 caso da vitamina B12 e B9 na terapéutica com metotrexato. Ocorrem também casos
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em que ha uma sinergia na toma concomitante do SA e do medicamento, podendo
mesmo levar a uma reducdo da dosagem do farmaco sem comprometer a eficacia do
tratamento como € o caso da melatonina com a levodopa, dos 6mega-3 com a insulina

e metformina e da melatonina com as benzodiazepinas.

Apesar dos SA ndo necessitarem de prescricdo médica, a forma mais correta da sua
utilizacdo € com o conhecimento do médico para que 0 mesmo possa alertar o doente
caso exista possiveis interacdes com a medicacdo ja tomada pelo mesmo. O
farmacéutico, nestes casos, também possui um papel muito importante, uma vez que
consegue aperceber-se mais facilmente de possiveis combinacdes entre SA e
medicamentos que o doente pode estar a fazer e, pode e deve participar também na

educacéo dos doentes, promovendo o uso seguro e eficaz dos SA.

Concluindo, é importante salientar que esta monografia ndo abrange todas as possiveis
interacbes entre SA e medicamentos. A vasta diversidade de suplementos e a
complexidade das intera¢Ges farmacoldgicas tornam essa tarefa complexa e impossivel
numa monografia, especialmente dentro dos limites de palavras e paginas estabelecidas.
No entanto, foram destacadas das interagdes mais relevantes e documentadas, visando
fornecer um entendimento abrangente e pratico dos principais riscos e beneficios
envolvidos. E essencial que esta area continue a ser estudada permitindo uma
atualizacdo constante do conhecimento, de forma a que seja possivel fazer um uso mais

seguro possivel de suplementos.
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