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1. INTRODUCAO

1.1. Hipertensado arterial e dislipidemias no desenvolvimento das

Doencas Cardiovasculares

Doenca cardiovascular (DCV) € um termo geral para condi¢cdes que afetam
0 coracdo e/ou 0s vasos sanguineos. E uma doenca cronica néo transmissivel
(DCNT), principal causa de morte no mundo e, no Brasil, representa cerca de
30% dos Obitos. Dentre os fatores de risco para as doencas cardiovasculares
estdo hipertensdo arterial, dislipidemias (hiperlipidemia), tabagismo,
sedentarismo, obesidade e alimentacdo Iinadequada (SOCIEDADE DE
CARDIOLOGIA DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO, 2017).

A hipertensao arterial (HA) é condigédo clinica multifatorial caracterizada por
elevagdo sustentada dos niveis presséricos = 140 e/lou 90 mmHg.
Frequentemente esta associada a distlrbios metabdlicos, alteracdes funcionais
e/ou estruturais de 6rgaos-alvo, sendo agravada pela presenca de outros fatores
de risco, como: dislipidemia, obesidade abdominal, intolerdncia a glicose e
diabetes mellitus (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2016).

A HA é o mais importante fator de risco para o desenvolvimento de doenca
arterial coronariana, insuficiéncia cardiaca, doenca cerebrovascular, doenca renal
cronica e fibrilacdo atrial, e tem sido associada ao desenvolvimento de déficit
cognitivo e deméncia. A mortalidade por DCV aumenta progressivamente com a
elevacdo da presséo arterial (PA) a partir de 115/75 mmHg de forma linear,
continua e independente (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2013).

No Brasil, a HA atinge 32,5% (36 milh&es) de individuos adultos, mais de
60% dos idosos, contribuindo direta ou indiretamente para 50% das mortes por
DCVs (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2016).

As anormalidades lipidicas, incluindo altos niveis de colesterol de
lipoproteina de baixa densidade (LDL-C), triglicérides elevados e baixos niveis de
colesterol de lipoproteina de alta densidade (HDL-C), estdo associadas a um
aumento do risco de desenvolvimento de aterosclerose e de doencas induzidas
por ela, como coronariopatia, doenca vascular encefalica isquémica e doenca
vascular periférica (BRUNTON, L.L.; CHABNER, B. A.; KNOLLMANN, B.C.,
2012).



A dislipidemia é uma anormalidade metabdlica que leva a um aumento
persistente das concentracdes plasmaticas de colesterol e triglicérides.
Atualmente, existem trés tipos de dislipidemias: hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia e hiperlipidemia mista, devido a elevacao tanto de colesterol e
quanto de triglicérides. Um terco das doencas isquémicas do coracdo sao
secundarios a hipercolesterolemia, e estima-se que ela é responsavel por 2,6
milhdes (4,5%) de mortes no mundo (MOOR, V. J. et al., 2017).

1.2. Abordagem terapéutica na hipertenséao arterial e dislipidemia

A abordagem terapéutica na HA e dislipidemias inclui medidas néo
medicamentosas e medicamentosas. No caso da HA, a decisdo de tratamento
esta relacionada com o estagio de risco que os hipertensos se encontram. Assim,
para hipertensos de estagio 1, de moderado ou baixo risco, a terapia nao
farmacoldgica deve ser tentada por 3 e 6 meses, respectivamente e, ndo havendo
controle da pressao arterial, deve-se dar inicio a terapia farmacol6gica. Para os
estagios 2 e 3 e/ou de alto risco, deve-se iniciar de imediato o tratamento
medicamentoso associado a terapia ndo medicamentosa (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2016).

O tratamento ndo medicamentoso da HA envolve controle ponderal,
medidas nutricionais, pratica de atividades fisicas, cessacdo do tabagismo,
controle de estresse, entre outros. Com relacdo as medidas nutricionais,
recomenda-se a dieta DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension), do
Mediterraneo e vegetariana. Essas dietas preconizam o consumo de frutas e
hortalicas, entre outros alimentos ricos em fibras. Estudos mostram que adocao
desse padrdo alimentar reduz a pressao arterial (SACKS, F. M. et al., 2001;
SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2016).

No tratamento medicamentoso com anti-hipertensivos, a preferéncia inicial
sera por aqueles que haja a comprovacdo de diminuicdo de eventos
cardiovasculares, ficando os demais reservados a casos especiais com
necessidade de associacdo de mudltiplos medicamentos (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2016). Os principais farmacos anti-

hipertensivos disponiveis estdo descritos no Quadro 1.



Quadro 1. Classificacdo dos agentes anti-hipertensivos com base no seu

principal local ou mecanismo de agéo

Diuréticos

1. Tiazidicos e agentes relacionados (hidroclorotiazida, clortalidona, clorotiazida,
indapamida, metilclotiazida, metolazona)

2. Diuréticos de alca (furosemida, bumetanida, torsemida, acido etacrinico)

3. Diuréticos poupadores de K* (amilorida, triantereno, espironolactona)

Agentes simpatoliticos

1. Antagonistas [(-adrenérgicos (metoprolol, atenolol, betaxolol, bisoprolol, carteolol,
esmolol, nadolol, nebivodol, pembutolol, pindolol, propranolol, timolol)

2. Antagonistas o-adrenérgicos (prazosina, terazosina, doxazosina, fenoxibenzamina,
fentolamina)

3. Antagonistas a-p-adrenérgicos mistos (labetalol, carvedilol)

4. Agentes de acao central (metildopa, clonidina, guanabenzo, guanfacina)

5. Agentes bloqueadores dos neurbnios adrenérgicos (guanadrel, reserpina)

Bloqueadores dos canais de Ca?* (verapamil, diltiazem, nimodipino, felodipino,

nicardipino, isradipino, anlodipino, clevidipino, nifedipino)

Inibidores da enzima conversora de angiotensina (captopril, enalapril, lisinopril,

quinapril, ramipril, benazepril, fosinopril, moexipril, perindopril, trandolapril)

Antagonistas do receptor de angiotensina Il (losartana, candesartana, irbesartana,
valsartana, telmisartana, eprosartana, olmesartana)

Inibidor direto da renina (alisquireno)

Vasodilatadores
1. Arteriais (hidralazina, minoxidil, diazéxido, fenoldopam)

2. Arterial e venoso (nitroprusseto)

Retirado de: BRUNTON, L.L.; CHABNER, B. A.; KNOLLMANN, B.C., 2012.

Para o tratamento n&o-medicamentoso das dislipidemias, terapia
nutricional, perda de peso e atividade fisica devem ser recomendadas a todos o0s
pacientes.

No tratamento da hipercolesterolemia tem grande impacto a reducéo da

ingesta de acidos graxos saturados e de acidos graxos trans e a ingestdo de



fitosterdis (2-3 g/dia). A ingestao de fibras sollveis apresenta impacto menor do
que as medidas anteriores, mas também se mostra efetiva na reducdo do
colesterol. Resultados menos expressivos sdo obtidos com aumento da atividade
fisica, reducdo do peso e ingestdo de proteinas de soja. J& no tratamento da
hipertrigliceridemia, tem grande impacto a reducdo do peso, da ingesta de
bebidas alcoodlicas, de acglucares simples e do consumo de carboidratos. O
aumento da atividade fisica e a substituicdo dos &cidos graxos saturados pelos
mono- e poli-insaturados apresentam impacto moderado nos niveis séricos de
triglicérides (SOCIEDADE DE CARDIOLOGIA, 2013).

Como no caso da HA, o tratamento das dislipidemias dependera do grau
de risco em que o0 paciente se encontra. Para os pacientes de risco moderado ou
baixo, o tratamento sera iniciado apenas com as mudancas do estilo de vida, com
a associacdo, em uma segunda etapa, de medicamentos, se necessario, para
obtencdo das metas definidas de LDL-C. Em pacientes de muito alto ou alto risco
cardiovascular, o tratamento deve incluir medicamentos ja em associacdo com as
modificacdes do estilo de vida (SOCIEDADE DE CARDIOLOGIA, 2017).

A escolha da classe terapéutica, por sua vez, deriva do tipo de dislipidemia
presente (BRUNTON, L.L.; CHABNER, B. A.; KNOLLMANN, B.C., 2012). Os
medicamentos com ac¢ao predominante na colesterolemia séo:

e estatinas (inibidores da hidroxi-metil-glutaril coenzima A [HMG CoA]
redutase): mevastatina, lovastatina, sinvastatina, pravastatina, fluvastatina,
atorvastatina, rosuvastatina, pitavastatina;

e ezetimiba;

e resinas (sequestradores dos acidos biliares): colestiramina e
colestipol.

Enquanto, aqueles de acdo predominante na trigliceridemia sao:

o fibratos: clofibrato, genfibrozila, fenofibrato, ciprofibrato e

bezafibrato;

e acido nicotinico (niacina);

e acidos graxos 6mega-3



1.3. Fibras dietéticas

Segundo o Codex Alimentarius (2015), as fibras dietéticas sdo polimeros
de carboidratos com 10 ou mais unidades monomericas, que ndo sao hidrolisados
pelas enzimas enddgenas no intestino delgado de humanos e pertencem a uma
das seguintes categorias:

e Polimeros de carboidratos que ocorrem naturalmente nos alimentos
consumidos;

e Polimeros de carboidratos, obtidos a partir de matérias-primas
alimentares por meios quimicos, fisicos ou enzimaticos e, que demonstram ter um
efeito fisiologico benéfico a saude, conforme demonstrado por evidéncias
cientificas geralmente aceitas pelas autoridades competentes;

e Polimeros de carboidratos sintéticos que tém um efeito fisioldgico
benéfico a saude, conforme demonstrado por evidéncias cientificas geralmente
aceitas pelas autoridades competentes.

Existe uma certa flexibilidade na definicdo de fibra, segundo a qual, as
autoridades nacionais podem tomar a deciséo de incluir carboidratos com trés a
nove unidades monoméricas, em vez de restringir a definicdo a apenas dez. O
Brasil inclui na definicdo de fibra, carboidratos ndo digeriveis com mais de 3
unidades monoméricas (HOLSCHER, 2017).

A ingestao de fibras fornece muitos beneficios para a saude, pois reduz o
risco de desenvolvimento de doenca cardiaca coronaria (LIU, S. et al.,, 1999),
acidente vascular encefalico (STEFFEN, L.M. et al., 2003; KOKUBO, Y. et al.,
2011), hipertensao (KHAN, K. et al.,, 2018), diabetes (MONTONEN, J. et al.,
2003), obesidade (LAIRON, D. et al., 2005) e certas desordens gastrointestinais
(PETRUZZIELLO, L. et al., 2006). Além disso, 0 aumento do seu consumo
melhora as concentracfes de lipidios séricos (BROWN, L. et al., 1999), diminui a
pressao arterial (KEENAN, J. M. et al., 2002), melhora o controle glicémico na
diabetes (ANDERSON, J. W. et al., 2004), promove regularidade na perda de
peso (BIRKETVEDT, G. S. et al., 2005) e, parece melhorar a funcédo imunoldgica
(WATZ L, B.; GIRRBACH, S.; ROLLER, M., 2005; ANDERSON, J. W. et al., 2009;
BERNAUD, F. S. R.; RODRIGUES, T. C., 2013).



1.3.1 Classificacao das fibras dietéticas

As fibras dietéticas sdo heterogéneas e, portanto, diferentes classificacbes
sdo utilizadas para descrevé-las, incluindo, origem, composicdo quimica e
propriedades fisico-quimicas.

As caracteristicas fisico-quimicas das fibras, que incluem fermentabilidade,
solubilidade e viscosidade, sdo as mais utilizadas para classifica-las e influenciam
nos seus efeitos terapéuticos locais ou sistémicos no organismo humano
(HOLSCHER, 2017).

As fibras sé@o classificadas em soluveis, viscosas ou facilmente
fermentaveis no cdélon ou como fibras insolUveis que tém maior agdo no
aumento de volume do bolo fecal, mas com limitada fermentacdo no colon.
(ANDERSON, J. W. et al., 2009; BERNAUD, F. S. R.; RODRIGUES, T. C, 2013).

1.3.2. Importancia das fibras na hipertensao arterial e dislipidemia

Com relacdo a hipertensdo, as coortes observacionais sugerem um efeito
benéfico na ingestdo da fibra alimentar, enquanto ensaios clinicos mostram
amplas variacdes de resposta, apresentando evidéncias controversas. Algumas
revisdes sistematicas e meta-analises descrevem um efeito global de diminuicao
na pressao arterial com a ingestdo de fibra, enquanto outras descrevem o efeito
como fraco ou nulo. No entanto, estas revisdes fornecem suporte para efeitos
potencialmente maiores favorecendo fibras sollveis em relagdo as insoluveis
(KHAN, K. et al., 2018).

Varios mecanismos tém sido propostos para explicar o efeito redutor da PA
pelas fibras. A resisténcia a insulina esta relacionada ao desenvolvimento da
hipertenséo e, acredita-se, que as fibras sollveis possam afetar a PA através da
modulacdo do metabolismo da insulina. Além disso, reducfes nos niveis de
colesterol plasmatico também estdo associados a melhorias no endotélio
mediando vasodilatacdo e reducéo da PA.

Provavelmente, a reducdo na PA pode ser uma consequéncia da melhora
da condicdo cardiovascular que segue o consumo de fibras a longo prazo. Além
disso, os componentes de algumas fibras, em particular, poderiam explicar seu

efeito anti-hipertensivo. Em qualquer caso, um efeito direto da fibra na PA néo



pode ser descartada, mas parece bastante dificil para provar, uma vez que
somente algumas fibras demonstraram efeitos anti-hipertensivos de curto prazo
(ALEXANDRE, A; MIGUEL, M., 2016).

A acéo das fibras na reducdo do colesterol esta relacionada ao consumo
de fibras soluveis, que formam um gel, que se liga aos acidos biliares no [imen
intestinal, aumentando sua excrecao nas fezes e diminuindo sua reabsorcao
durante o ciclo entero-hepatico. Essa reducdo induz a sintese de novos &cidos
biliares, diminuindo o colesterol disponivel para incorporacdo nas lipoproteinas.
Quanto maior o grau de viscosidade da fibra, maior o efeito de reducdo do
colesterol. Além disso, as fibras solUveis sdo fermentadas por bactérias presentes
no intestino grosso, produzindo &cidos graxos de cadeia curta (AGCC),
principalmente acetato, propionato e butirato, que auxiliam na redugéo dos niveis
de colesterol. Possivelmente, a reducdo do pH pelos AGCC, diminui a
solubilidade e a reabsorcdo dos acidos biliares (GREGORIO, S. R.; AREAS, M.
A.; REYES. F. G. R., 2001; SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA,
2017).

Segundo a SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA (2017), em
contraste, o consumo de fibras insoliveis ndo mostra efeitos na reducdo do

colesterol e do risco cardiovascular.

1.4. Mecanismos das interacdes farmaco-nutriente

Um problema de relevancia na pratica clinica € a possibilidade de ocorrer
interacbes entre nutrientes e farmacos que estejam sendo utilizados em
concomitancia. Os farmacos administrados pela via oral precisam vencer
barreiras fisico-quimicas, fisiologicas e bioguimicas até alcancar um receptor, com
qual formara um complexo farmaco-receptor que desencadeara uma resposta. Os
varios eventos entre a administracéo e o efeito sdo conhecidos como Liberacgéao,
Absorcéo, Biodistribuigéo, Biotransformacéo e Excrecao (LABBE), que podem ser
agrupados em trés fases: fase Biofarmacéutica, fase Farmacocinética e fase

Farmacodinamica.



De acordo com a fase em que as reacdes de interacdo se manifestam,
modificando parametros especificos da LABBE e, consequentemente modificando
a eficicia e/ou a seguranca do farmaco, podemos classificar as interacdes em:

A) interacdes biofarmacéuticas que alteram a estabilidade do farmaco, a
solubilidade e/ou a velocidade de liberagdo do mesmo a partir da formulacao no
fluido gastrintestinal. Exemplo: formacédo de complexos de caseina e calcio com
antibiéticos quinolonas, norfloxacina e ciprofloxacina, quando administrados com
produtos lacteos (PAPAI K. et al., 2010).

B) interacdes farmacocinéticas que alteram a atividade ou a expressao
enzimatica de proteinas envolvidas em pelo menos uma das etapas, absorcao,
biodistribuicdo, biotransformacdo e excrecdo. Exemplo: inibicdo de grupos de
biotransporte da superfamilia SLC (Solute Carrier) pela acdo de sucos de frutas
citricas na absorcdo de nifedipina (BAILEY, G. et al., 1991)

C) interagcbes farmacodinamicas que alteram as respostas
farmacodinamicas mudando o mecanismo de acao do farmaco, ou ainda atuando
por mecanismos distintos induzindo sinergismo ou antagonismo ao efeito do
farmaco. Exemplo: Inibicdo do efeito de inibidores de monoamina oxidase (IMAO)
nao seletivos, na concomitancia farmaco e alimentos ricos em tiramina (BERLIN,
l.; LECRUBIER, Y., 1996).

1.5. Interacdes farmaco-fibra descritas na literatura

Vérios trabalhos presentes na literatura revisaram a influéncia de diferentes
nutrientes na farmacocinética ou nos efeitos clinicos de farmacos de diversas
classes terapéuticas.

Com relacao as interacdes farmaco-fibra, os estudos ainda sdo escassos e
seus resultados séo muito variaveis (CANGA, A. G. et al., 2010).

Porém, existem alguns trabalhos que avaliaram as interacdes com
farmacos que agem no sistema nervoso central (PERLMAN, B. B., 1990;
STEWART, D. E., 1992; DIEZ, M. J. et al., 2008; NAGAI, K. et al., 2018), com
agentes hipoglicemiantes (SHIMA, K. et al., 1983; GIN, H.; ORGERIE, M. B.;
AUBERTIN, J., 1989; UUSITUPA, M. et al.,1990), horménios (LIEL, Y.; HARMAN-
BOEHM, I.; SHANY, S., 1996; CHIU, A. C.; SHERMAN, S. |., 1996; GARCIA, J. J.



et al., 2000), antimicrobiano (D’INCA, R. et al., 2007) e quimioterapico (FUNK, M.
A.; BAKER, D. H., 1991).

Para os farmacos utilizados nas dislipidemias foram publicados cinco
trabalhos. O primeiro, realizado por TUOMIEHTO e colaboradores (1989) avaliou
a interacdo da goma guar com gemfibrozila em um estudo clinico com 29
pacientes hipercolesterolémicos, e encontrou efeito aditivo na combinacdo dos
dois agentes na diminuicdo do LDL-C e colesterol total, com redugéo de 39 e
27%, respectivamente.

Dois estudos avaliaram a interagcdo entre resinas (colestipol e
colestiramina) com Psyllium. Um deles (SPENCE, J. D. et al., 1995) foi realizado
em 121 pacientes hipercolesterolémicos que receberam 5g de colestipol, ou 5g de
Psyllium ou associacdo de 2,59 de colestipol e 2,5 g de Psyllium. Esse trabalho
nao encontrou diferencas significativas entre a combinacdo e colestipol
administrado sozinho com relacdo a mudancas nos valores de lipidios individuais.
Mas, levando em consideracdo a razdo de colesterol total por HDL-C, a
combinacdo do colestipol com a fibra reduziu em 18,2%, valor significativo,
guando comparado com colestipol sozinho (10,6%) ou Psyllium sozinho (6,1%).
No outro estudo realizado com colestiramina em hamsters (TURLEY, S. D,
DAGGY, B. P.; DIETSCHY, J. M., 1996), o decréscimo de LDL-C em animais que
receberam a resina em associagdo com Psyllium foi bem maior do que naqueles
que receberam apenas o farmaco (55 e 33%, respectivamente).

Outros dois trabalhos avaliaram a interagcdo da lovastatina com as fibras
pectina e Psyllium. O primeiro, RICHTER, W. O.; JACOB, B. G.; SCHWANDT, P.,
1991, baseou-se em caso clinico de 3 pacientes que receberam diariamente 15 g
de pectina e 80 mg de lovastatina e tiveram decréscimos de LDL-C de 12, 52 e
58%, sendo que depois que a ingestdo da fibra foi descontinuada, os valores
voltaram a ser similares ao pré-tratamento. No segundo (AGRAWAL, A. R;
TANDON, M.; SHARMA, P. L., 2007), 34 pacientes receberam um dos trés
tratamentos: (a) lovastatina (20 mg/dia); (b) Psyllium (10 g/dia) ou (c) lovastatina
(20 mg/dia) + Psyllium (10 g/dia) e, significativos decréscimos nos niveis de
lipidios séricos (exceto HDL-C) foram encontrados para pacientes que receberam
lovastatina ou lovastatina + Psyllium. Porém, o decréscimo de Psyllium sozinho

nao foi significativo. O efeito aditivo para o grupo que recebeu lovastatina +



Psyllium em comparacdo com aquele que tomou apenas lovastatina, também né&o
foi significativo.

Para os farmacos utilizados na hipertenséo, foram publicados dois artigos
pelo mesmo grupo. Primeiramente, IWAZAKI e colaboradores, 2014, utilizaram os
bloqueadores do receptor de angiotensina |Il, losartana, candersatana e
telmisartana, em estudo in vitro, na presenca de fibras sollveis (alginato de sodio,
pectina e glucomanano) e fibras insollveis (celulose e quitosana), para avaliar a
porcentagem de farmaco livre em solugdo. Como resultado, eles observaram que
a porcentagem de farmaco livre diminui de maneira significativa com as fibras
sollveis pectina e glucomanano, enquanto permanecem praticamente inalteradas
com celulose e quitosana, demostrando que existe interacdo entre esses
farmacos e fibras soluveis

Depois, IWAZAKI e colaboradores, 2016, avaliaram o efeito destas
mesmas fibras no transporte de losartana nas células Caco-2 e, observaram que
embora a quitosana nao tenha influenciado na porcentagem de losartana livre, ela

diminuiu o transporte do farmaco.

2. JUSTIFICATIVA

Em todo mundo, nos dltimos anos, houve um interesse crescente em
alimentos saudaveis por parte dos consumidores. O aumento da demanda por
produtos de alta qualidade levou ao crescimento no uso de novas tecnologias e
ingredientes. Varios fatores influenciaram as mudangas nessa demanda,
incluindo problemas de salde e alteragBes nas caracteristicas demogréficas,
como envelhecimento da populagéo.

A partir dessa busca por alimentos saudaveis, o papel da ingestao de fibras
passou a ser mais estudado. E, com o aumento das evidéncias de que 0 consumo
adequado de fibras na dieta pode reduzir o risco de algumas doencas como:
diabetes, hipertensdo arterial, hipercolesterolemia, obesidade, constipacao
cronica, entre outras, elevou-se o consumo das mesmas na populacdo brasileira.
A partir dai, torna-se necessario saber como essas fibras interagem com os

farmacos quando sao utilizados simultaneamente, j& que diversos estudos



mostram que as interacbes acontecem e que elas podem levar a toxicidade ou
falha terapéutica dos medicamentos.

Logo, com o aumento do consumo das fibras e a busca de uma terapia ndo
medicamentosa para o tratamento de pacientes com HA e dislipidemias, existe a
necessidade de se avaliar, inicialmente, in vitro, possiveis interacfes entre 0s
farmacos utilizados nessas patologias e as fibras.

Esta informacgdo serd util para planejar o uso concomitante de fibras e
medicamentos em um programa de atencdo ao paciente por equipe

multidisciplinar.

3. HIPOTESE

Com o consumo de fibras soluveis em concomitancia com farmacos para
hipertensdo e dislipidemias pode ocorrer interacdo farmaco-fibra, alterando a

biodisponibilidade dos medicamentos.

4. OBJETIVOS
v OBJETIVO GERAL

Avaliar a ocorréncia de interacdo entre fibras sollveis e farmacos
usualmente utilizados na hipertensao arterial e dislipidemias através de ensaios
de capacidade de adsorcédo e perfil de dissolucao, para definir um programa de
atencdo ao paciente no caso de concomitéancia de uso fibra-medicamentos e

subsidiar estudos complementares.

v OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Avaliar os farmacos mais utilizados por pacientes hipertensos e
dislipidémicos do Ambulatério de Nutricdo em Cardiologia — Centro de Pesquisa e
Extensdo em NutricAo Clinica do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho
(HUCFF);



e Classificar os farmacos mais citados segundo o Sistema de
Classificacdo Biofarmacéutica baseado na disposicéo de farmacos (BDDCS);

e Escolher dois farmacos entre os mais citados e duas fibras soluveis
para realizagcdo dos ensaios in vitro;

e Medir a viscosidade das solucbes dos farmacos na presenca das
fibras soluveis escolhidas;

e Realizar ensaio comparando os perfis de dissolucdo dos farmacos
na presenca e na auséncia das fibras;

e Desenvolver ensaio, in vitro, para avaliar a capacidade de adsorcéo
dos farmacos pelas fibras sollveis;

e Desenvolver e validar método por cromatografia liquida de alta
eficiéncia com detector de ultravioleta (CLAE-UV) para quantificacdo dos
farmacos nos ensaios de perfil de dissolucao e capacidade de adsor¢ao;

e Buscar artigos ja publicados com dados de interacdo entre farmacos
escolhidos e fibras para aplica-los a uma ferramenta de niveis de risco do uso

concomitante das fibras solUveis e farmacoterapia da hipertenséo e dislipidemia.

5. METODOLOGIA

5.1.Andlise de questionarios do Ambulatério de Nutricdo em

Cardiologia — HUCFF para escolha dos farmacos mais utilizados

As fichas para coleta de dados dos pacientes do Ambulatério de Nutricdo
em Cardiologia serédo analisadas e delas serdo retiradas informacbes de sexo,
idade, se possui hipertensdo e/ou dislipidemia e quais os medicamentos que 0s
mesmos utilizam para essas patologias.

Dois farmacos, os mais citados (um para hipertensdo e outro para
dislipidemia) e com maior risco de interacdo, serdo selecionados para a

realizacdo dos ensaios in vitro.



5.2.Classificacdo dos farmacos segundo o Sistema de Classificacéo

Biofarmacéutica baseado na disposi¢cédo de farmacos

Apo6s avaliagdo dos questionarios, os farmacos mais utilizados seré@o
classificados segundo o Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica baseado na
disposicédo de farmacos (BDDCS). Esse sistema foi proposto por WU e BENET
(2005), e leva em consideracdo, além da solubilidade, a extensdo dos processos
de biotransformacdo. Tem por finalidade prever a biodisponibilidade de novos
farmacos, assim como as potenciais interacdes farmaco-farmaco, farmaco-
nutriente e interacdes em geral, nos enterocitos e hepatdcitos, considerando,
além da solubilidade, os efeitos de transportadores envolvidos no influxo e efluxo
celular.

A BDDCS agrupa os farmacos em Classes de 1 a 4, considerando o0s

parametros solubilidade e a extensdo do metabolismo:

- Classe 1 — moléculas com alta solubilidade e extensa biotransformacao;
- Classe 2 - moléculas com baixa solubilidade e extensa biotransformacéo;
- Classe 3 - moléculas com alta solubilidade e baixa biotransformacao e

- Classe 4 - moléculas com baixa solubilidade e baixa biotransformacao.

Logo, a partir dessa classificacdo, serdo determinados os papéis das
enzimas de biotransformacdo e biotransportadores intestinais e hepéticos na
biodisponibilidade dos farmacos, sendo possivel também mensurar os niveis de
risco do uso concomitante das fibras solGveis e farmacoterapia da hipertensao e

dislipidemia.

5.3. Determinacao da viscosidade

A viscosidade dos liquidos vem do atrito interno, isso €, das forcas de
coesao entre moléculas relativamente juntas. No caso de ensaios para avaliar a
interacdo farmaco-fibra é importante determinar a viscosidade, pois é esperado
que os farmacos sejam mais adsorvidos em solu¢des mais viscosas.

Assim, para determinar a viscosidade, solu¢cdes contendo os farmacos e

fibras escolhidos, nas concentracfes de 0,1; 0,5 e 1%, serdo incubadas a 25 °C



por 30 minutos. Apds isso, a viscosidade serd mensurada a 25 + 0,5 °C usando

viscosimetro rotacional (Brookfield).

5.4 Estudo de Perfil de Dissolugcdo Comparativo

O perfil de dissolucdo € um ensaio in vitro que permite a construcdo da
curva de porcentagem de farmaco dissolvido em funcdo do tempo, empregando-
se, geralmente, as condicOes estabelecidas no teste de dissolucdo descrito na
monografia do medicamento inscrita na Farmacopeia Brasileira ou, na sua
auséncia, em outros compéndios autorizados pela legislacdo vigente (AGENCIA
NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2010).

Utilizaremos a 52 edicdo da Farmacopeia Brasileira para buscar a
monografia dos farmacos escolhidos e as condi¢des do teste de dissolug¢do. Caso
nao esteja descrito, utilizaremos solucdo salina com pH préximo ao pK do
farmaco como meio de dissolucéo. Isto porque a relacédo entre farmaco ionizado e
nao-ionizado é controlada pelo pK da substancia e pelo pH do meio. E esse pH
influenciara diretamente na absorc¢ao do farmaco.

Para cada combinacdo de farmaco e fibra, serdo realizados dois ensaios
de perfil de dissolu¢do, um na presenca e outro na auséncia das fibras. Depois,
os perfis serdo comparados através de um método modelo independente simples,
que é aquele que emprega um fator de diferenca (F1) e um fator de semelhanca
(F2).

No nosso caso, utilizaremos o fator F2, que € a medida de semelhanca,

para comparar os perfis, de acordo com a equacao:

F2=50x log{l +[%]ZI (Rt - rf}’} ) x1 00}

onde: n = nimero de tempos de coleta considerados para fins de calculo de F2;
Rt = valor de porcentagem dissolvida no tempo t, obtido com o Medicamento de
Referéncia ou Comparador; Tt = valor de porcentagem dissolvida do Medicamento
Teste ou da formulacao alterada, no tempo t.

Retirado de AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA — RDC
N°31/2010.



A semelhanca ou equivaléncia de dois perfis € observada quando os
valores de F2 se apresentam, entre 50 e 100 (MOORE & FLANNER, 1996).

5.4.Ensaio de avaliagdo da capacidade de adsorcao

Esse ensaio sera realizado conforme NAGAI, K. et al., 2018, utilizando os
mesmos meios do perfil de dissolugdo. Os farmacos e as fibras na concentracao
final de 0,1, 0,5 e 1% serdo adicionados aos meios e incubados sob constante
agitacdo a 25 °C por 30 minutos. As solucdes dos farmacos na auséncia das
fibras seréo utilizadas como amostras controle. Depois da incubacéo, as solucdes
serdo filtradas em filtros de poro de 0,10 um, de forma que apenas o farmaco livre
(n&o adsorvido pelas fibras) passe pelo poro.

O farmaco livre sera quantificado por CLAE-UV e a capacidade de

adsorcdo serd calculada utilizando a equacéo:

CA (%) = (1 - C/C0) x 100
Onde C e CO sdo as concentracdes do farmaco na presenca ou na

auséncia, respectivamente, das fibras.

5.5.Desenvolvimento e validacdo de metodologia analitica para

guantificacdo dos farmacos nos ensaios de perfil de dissolucédo e

capacidade de adsorcao

O método para quantificagdo dos farmacos escolhidos sera desenvolvido
por CLAE-UV. A metodologia analitica desenvolvida sera validada seguindo os
parametros da Resolugdo RDC N° 166/2017 da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa).

5.6 Adaptacdo de uma ferramenta de andlise de niveis de risco do uso
concomitante das fibras sollveis e farmacoterapia da hipertensédo e
dislipidemia.

Esta ferramenta (Anexo 1) foi desenvolvida por OLIVEIRA E SOUZA, 2017

e, € util para estabelecer niveis de risco do uso concomitante da farmacoterapia



da Diabetes Mellitus tipo 2. A expectativa € que esta ferramenta adaptada seja
utilizada na tomada de decisdo sobre a prescricdo e no planejamento da atencao
farmacéutica, definindo por exemplo a maior ou menor frequéncia da pesquisa de
sinais clinicos associados a intensificacdo ou diminuicdo de efeitos
farmacoterapéuticos em pacientes submetidos a uso concomitante de fibras e
medicamentos anti-hipertensivos e para dislipidemias. Objetivamente, a proposta
€ um ranqueamento quanto a possibilidade de interagdo, considerando o0s
seguintes itens: a) caracteristicas do farmaco, como classe biofarmacéutica e vias
de biotransformacéo, b) informacdes sobre as fibras e de eventuais estudos sobre
as interacoes fibra-medicamento e c) particularidades do paciente. Em cada item
sao formuladas perguntas cujas respostas recebem pontos de acordo com grau

de influéncia nos mecanismos de intera¢ao nutriente-medicamento.



6. Cronograma de execucao

Atividades

Levantamento bibliografico

Analise de questionarios

Escolha dos farmacos

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4
Ago - Nov - Jan- | Abr- | Jul- Out- | Jan- | Abr- | Jul- | Out- [ Jan- | Abr- | Jul- Out -
Out Dez Mar Jun Set Dez Mar Jun Set Dez Mar Jun Set Dez

Escolha das fibras

Desenvolvimento método
CLAE-UV

Validagdo método CLAE-UV

Artigo metodologia analitica

Ensaio de capacidade de
adsorcao

Avaliacéo do doutorado (2°
ano)

Ensaio de perfil de dissolugéo

Artigo

Exame de Qualificagéo

Defesa de tese




Anexo 1. Ferramenta de analise de niveis de risco do uso concomitante das
fibras solUveis e farmacoterapia da hipertenséo e dislipidemia.

ltem
I. Sobre o farmaco (maximo de 2,5 pontos) Resposta Pontos
Classe BDDCS I 0
I 1
I 1
v 2
Substrato numa das fases de Biotransformacéo Desconhecido 0
Uma das fases (0, I, Il ou IlI) 1
Mais de uma das fases 2
Substrato CYP3A4 25
Substrato de enzimas expressas com Desconhecido 0
polimorfismo influente na biotransformacéo Sim 1
(CYP2C9)
Il. Sobre os dados de interacéo fibra-farmaco (méximo de 5 pontos)
Auséncia de dados Sim
Estudos em células ou tecidos animais Sim
Estudos em células ou tecidos humanos Sim 2
Estudos clinicos —relato de caso Sim 3
Estudos clinicos tipo NAO CRUZADO Sim
Estudos clinicos tipo CRUZADO Sim 5
lll. Sobre o paciente (maximo de 2,5 pontos)
Faz parte de um dos grupos: pediatrico ou Sim 2
geriatrico
Faz uso de outros farmacos além dos anti- Sim 0,5

hipertensivos

Risco de interacdo elevado: 8 - 10 pontos.
Risco de interacdo médio: 5 — 7 pontos
Risco de interacdo baixo: < 5 pontos
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