INTERACAQ MEDICAMENTOS

X ALIMENTOS

oje, meu amigo, noés va-
Hmos da maneira mais sim-

ples possivel, conversar
sobre um assunto palpitante, um
assunto que cada vez aumenta
mais o interesse dos cientistas li-
gados a drea: “‘Interacdo medica-
mentos + alimentos’ ou “‘Asso-

ciacdo de alimentos + medica-
mentos'’, como queira.

Ora, é 6bvio que necessitamos
de alimentos para sobrevivermos
e, como cerca de 80% dos medi-
camentos sdo introduzidos por
via oral, vocé ja esta concluindo
que alguma coisa podera aconte-
cer; e acontece! Vejamos trés
simples questées que amiuda-
mente nem percebemos: O que
sdo os alimentos? Sdo substén-
cias quimicas. O que sdo 0s me-
dicamentos? Sdo substédncias
quimicas. E nés, o que somos
(neste sentido)? O nosso organis-
mo é composto de qué? Substéan-
cias quimicas! Como vocé é inte-
ligente, ja4 concluiu que substin-
cias quimicas podem reagir entre
si e, no que nos diz respeito, po-
dem alterar tanto a digestdo
quanto as acdes e os efeitos dos
medicamentos. Muito claro, ndo?
E evidente que as conseqiiéncias
dessas reacdoes podem ser altera-
coes, as vezes da mais alta im-
porténcia.

Vamos comecar por um grupo
de medicamentos que a maioria
dos brasileiros pensa que ‘‘nédo
faz mal nenhum, comadre'’; os
Antidcidos e vocé concluira
que nés temos razdo. A concen-
tracdo de H, (hidrogénio ionte)
do estdmago é alta. Este orgdo é
capaz de produzir, por hora, cer-
ca de 20 a 40 mEq de HCL (acido
cloridrico). Esse pH éacido, entre
outras funcoes, facilita a diges-
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tdo do tecido conjuntivo da car-
ne, torna o meio asséptico, ndo
hé proliferacdo bacteriana e é o
meio ideal para o bom funciona-
mento da Pepsina (enzima que
inicia a digestdo das proteinas).
Como os Antidcidos aumentam
esse pH (normalmente de 1 a 2,
pode chegar a 3, 4, 7, 8 ou 9), di-
ficultam a digestdo da carne,
propiciam a prolifera¢do de bac-
térias e inativam a Pepsina.

Concorda que a digestdo gas-
trica ja esta prejudicada? Otimo.

Se a digestdo gastrica é altera-
da, sera alterada também a di-
gestdo intestinal, é claro. ‘‘Mae
parece que eu comi um boi!”
“Tome outro Antidcido filha, sé
faz bem!’’ Essa alteragdo do pH
gastrico ocorre com os sais de
magnésio, de aluminio, de calcio
e, principalmente, com o bicarbo-

nato de sédio. Com esse ultimo’

sal, o pH (concentracdao de hidro-
génio ionte) pode chegar a 8,3
inativando irreversivelmente a
Pepsina (prejudicando o inicio da
digestdo das proteinas dos ali-
mentos). Quando se toma bicar-
bonato a neutralizacdo ocorre no
estomago:

havendo tendéncia a alcalose.
Por qué? Porque normalmente,
essa neutralizacdo ocorre as cus-
tas do NaHCO3 do suco pancrea-
tico e biliar. Como o conteido
gastrico passa ja neutralizado
através do piloro, com destino ao

duodeno, ‘‘sobra' bicarbonato:
tendéncia a alcalose. Simples,
ndo?

Quanto aos sais de calcio, um
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fator nos chama a atencdo: quem
tem tlcera bebe leite, creme de
leite ou outros alimentos ricos
em calcio. O uso continuado des-
se grupo de sais pode produzir,
além da constipacdo intestinal,
uma formacdo de calculos pelo
excesso de calcio no sangue.

Como dissemos no inicio, esta-
mos conversando sobre o que po-
de ocorrer da interacdo entre ali-
mentos e alguns grupos de medi-
camentos. Como segundo exem-
plo, discutamos o grupo dos
Anticoagulantes Orais: as subs-
tdncias cumarinicas, tomando co-
mo padrdo a Varfarina.

O figado, este érgdo extraordi-
ndrio, armazena substincias (te-
mos acido félico por 3 ou 6 me-
ses, vitaminas B 12 por 3 ou 5
anos, etc.); destroi substincias (é
o principal érgdo encarregado de
alterar a estrutura quimica dos
medicamentos, ou seja, de meta-
bolizd-los, biotransforma-los) e,
esta ‘‘méaquina’ produz substén-
cias, muitas substincias. Parti-
cularmente, nesta  discussio,
nos interessa o complexo pro-
trombinico: os fatores II, VII, IX
e X, além das proteinas C e S.

Essas proteinas, esses fatores
sdo vitamina K — dependentes,
ou seja, o figado sé6 os elabora as
custas da vitamina K. Sem com-
plexo protrombinico ndao hé coa-
gulacdo, correto? A vitamina K
atua como co-fator na producdo
dessa proteinas. Ela atua e, co-
mo tudo no nosso organismo é
destruida, inativada:

NaH003

+ HCI—»NaCl + H20 + COZ
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Vitamina K epoxidase

—pVitamina K 2,3-epéxido

redutase

Ao converter-se em 2,3-epéxido
de vitamina K, ndo produz ne-
nhum efeito, estd sob a forma
inativada. Como a natureza é sa-
bia e nés precisamos da vitamina
K no controle da cascata da coa-
gulacdo, uma redutase reativa a
vitamina K. Ela é portanto inati-
vada e reativada. A Varfarina (e
outros anticoagulantes orais) blo-
queia a redutase, mantendo a vi-
tamina K na forma inativada.
Em conseqiiéncia, cai a concen-
tracdo da vitamina, o figado pro-
duz menos fatores II, VII, IX e
X, diminuindo a capacidade do
sangue coagular. Os anticoagu-
lantes orais sdo, portanto, anti-
protrombinicos. Vocé estd per-
guntando: E o que os alimentos
tém a ver com isso? Tém e mui-
to! Existem alimentos ricos em

vitamina K e, se o paciente os in-

gere, aumenta o nivel da vitami-
na, ha maior producdo de com-
plexo protrombinico, isto é, um
efeito contrario ao que se deseja.
Esses alimentos sdo antagénicos,
diminuem a eficiéncia dos anti-
coagulantes orais: vegetais ver-
des como espinafre, repolho e
couve, como exemplos. Ainda,
figado, tomate, ovos (a vitamina
concentra-se na gema), farinha
de peixe etc. E mais, como a vi-
tamina K é uma vitamina lipos-
soltivel, uma dieta gordurosa fa-
cilita a sua absorcdo e, portanto,
deve ser evitada.

Como terceiro exemplo de gru-
po de medicamentos, discutamos
os antidepressivos. Sabemos
que existem varios grupos de
antidepressivos, e até que, os
antidepressivos triciclicos sdo
de primeira escolha. Como nio
existem dois individuos biologi-
camente idénticos, 20 a 30% nio
respondem ao grupo de primeira
escolha. A eletroconvulsoterapia
continua sendo um método inde-
sejavel tanto pelo paciente quan-
to por sua familia. Resta ao psi-
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quiatra, administrar os IMAO (I-
nibidores da Mono Amino Oxi-
dase). Para que entendamos a in-
teracdo dos alimentos com este
grupo, néao custa saber o que é a
MAO (Mono Amino Oxidase).

A MAO é uma enzima oxidati-
va ndo microssomal. Na verdade,
a estrutura da MAO varia de
acordo com os érgdos, tecidos e
espécies da qual é extraida. Por-
tanto, ndo é uma enzima somen-
te, mas um grupo de enzimas, a
qual se da o nome de isoenzimas.
A titulo de esclarecimento, no cé-
rebro sdo encontradas pelo me-
nos quatro formas molecula-
res diferentes de MAO com espe-
cificidades diferentes de substra-
tos. Para que servem essas
isoenzimas? Vamos simplificar:
para que serve a MAO? Para
converter as aminas biogénicas
em seus respectivos aldeidos.
Noutras palavras, essas isoenzi-
mas destréem, biotransformam,

inativam essas substéncias endé-
genas: dopamina, epinefrina, no-
repinefrina (catecolaminas); a se-
rotonina (indolamina); a amina
dos tecidos: Histamina, e assim
por diante.

A enzima (vamos nomea-la no
singular para facilitar nosso ‘‘de-
bate'') é encontrada nas mitocén-
drias, e esta localizada tanto em
células neuronais como ndo neu-
ronais. A MAO neuronal é im-
portante para regular a concen-
tracdo de catecolaminas presente
nas terminac¢des nervosas simpa-
ticas. Ainda existe MAO no in-

testino, rim, figado, glandulas
endocrinas e sistema nervoso
central. Falamos que a MAO é

encontrada nas mitocoéndrias das
terminac¢ées adrenérgicas e bio-
transforma os neuro-horménios
adrenérgicos. Resumamos sua
biossintese:

Alimentamo-nos com  pro-
teinas, essas proteinas sdo hidro-
lisadas e assim produzimos ami-
noacidos. A biossintese das cate-
colaminas pode ser iniciada pela
fenilalamina ou pela tirosina,
ndo importa:

femll.lamna tirosina o dopa dopnmma
“hidroxilase hidroxilase descarboxilast B-hidroxilase *
H - ] H— ? H H - C H H— (IZ H
H—(I.'J—COOH H—(I'J—C(}DH H— C COOH H—(IJ—H
H—N-H H—-—N-H H—-N-H H—-—N-H
fenilalanina tirosina dopa dopamina
OH OH
; o8 feniletanolamina e o
p1 L
N-metil transferase
H — (i} — OH H — (IJ — OH
H - (l: — H H—-C-—H
|
H—-—N-H H—-N — CH3
norepinefrina epinefrina
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Bioformadas, as 3 catecolami-
nas (dopamina, norepinefrina e
epinefrina) sdo armazenadas, li-
beradas quando precisamos, pro-
duzem seus efeitos, sdo biotrans-
formadas e naturalmente seus
metabédlitos sdo eliminados pe-
la urina. Duas enzimas sdo en-
carregadas pela metabolizacdo:
COMT (catecol-O-metil transfe-
rase) e MAO (mono amino oxida-
se). Correto? Lembre-se que dis-
semos: a MAO converte as cate-
colaminas em seus corresponden-
tes aldeidos. Ela oxida o radical
aminico das aminas biogénicas.
Todo esse fendmeno é natural.
Trabalhos mais recentes nos déo
conta de que:

a) a MAO tipo A = é especifica
frente a norepinefrina, se-
rotonina e normetamefrina.
= Um inibidor especifico
clorgilina; mais novo ainda,
meclobemida (**Aurirox”)
= Foi observado que a pla-
centa humana contém ape-

nas MAO-A.

b) MAO tipo B = especifica
frente a beta-feniletilamina,
benzilamina.
= Um inibidor especifico,
Deprenil.
= As plaquetas humanas
contém apenas MAO-B.

c) A MAO-A e MAO-B sido en-
contradas no figado e cérebro.
Sdo substratos comuns das
MAO tipo A e B: tiramina,
dopamina e triptamina. Nio
esqueca a Tiramina, correto?
Os outros substratos ndo im-
portam muito.

Segundo a psiquiatria o au-
mento ou a queda das catecola-
minas (entre outros transmisso-
res cerebrais) altera o nosso com-
portamento. Nos quadros depres-
sivos ha diminui¢do dessas ami-
nas enddégenas no sistema nervo-
so central (entre outras altera-
coes). De qualquer modo, o pa-
ciente com depressdo, aquela ti-
po que ‘‘sente’’ o passado como
uma culpa imperdoavel, o futuro
como uma catastrofe inevitavel,
e o presente como ruina irrepara-
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vel, esse paciente terd que ser
tratado. Digamos que o IMAO
indicado foi a tranilcipromina
(“Parnate’’). O mecanismo do
aumento da concentracdo das
aminas biogénicas no sistema
nervoso central, vocé ja perce-
beu, sé vou repetir: ndo havendo
acdo da MAO, ndo havendo bio-
transformacdo, o nivel dessas
aminas aumenta e, se quer gue
este aumento seja a causa da me-
lhora do doente depressivo. Ele
passa a se relacionar melhor com
seu meio ambiente.

Quando os pacientes em trata-
mento com antidepressivos
IMAO se alimentavam com quei-
jo (principalmente os envelheci-
dos) ou outros alimentos ricos
em tiramina, reclamavam de dor
de cabeca e, em muites casos,
davam entrada no CTI ( ou UTI)
com crise hipertensiva grave.
Por qué? Discutamos:

12 — os IMAO, como vocé ob-
servou, aumentam o nivel de ca-
tecolaminas;

2° — a tiramina dos alimen-
tos (abaixo relacionados), é uma
amina simpaticomimética que
atua liberando neuro horménios
adrenérgicos (catecolaminas). A
concentracdo dessas aminas au-
menta ainda mais, produzindo
vasoconstricdo, hipertensdo che-
gando — em alguns casos perigo-
samente — a crise aguda! E a
“hemicrdnia dietética’’, precedi-
da de sintomas como: angustia,
indisposicdo, excitacdo e sinto-
mas cardiovasculares (cefalalgia
occipital, hipertensdo, etc.).

3° — Além disso, as bactérias
intestinais e dos alimentos fer-
mentados podem descarboxilar a
tirosina dando mais tiramina:

Talvez vocé esteja perguntan-
do: Por qué quando como queijo,
ndo tenho normalmente dor de
cabeca? Ora, como a sua MAO
ndo estd bloqueada, a tiramina
do queijo é oxidada no radical
aminico e eliminada sem nenhum
problema.

Os alimentos ricos em tirami-
na: diversos tipos de queijo,
frios fermentados, figado de
frango ou de boi, figos enlatados,
arenque em conserva de vinagre,
escargot, cha, café, cerveja, vi-
nho, levedo, frutas citricas, cre-
me de leite enlatado, feijdo, horta-
licas, favas, legumes e lacticinios.
E, por curiosidade, a banana
contém 7 (sete) microgramas de
tiramina.

O assunto ndo termina nesses
trés grupos de medicamentos;
mas, outros exemplos ficardo pa-
ra uma proxima oportunidade.
Até 1a.
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