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A Importancia das Interac¢des Medicamento-Alimento no Controlo da Terapéutica com Varfarina

Resumo

Os anticoagulantes orais, nomeadamente a varfarina, inibem a accdo da vitamina K,
essencial para a sintese hepatica de varios factores de coagulacao (Il, VII, IX e X), assim como
das proteinas anticoagulantes C e S. O tratamento oral com varfarina necessita de
procedimentos estandardizados para o0 controlo e seguimento. Esta necessidade de
monitorizacéo é justificada por véarias razdes, entre as quais: grande variabilidade individual no
que diz respeito a resposta terapéutica; medicamento com margem terapéutica estreita,;
elevada frequéncia de interac¢cdes com medicamentos e com alimentos.

Os alimentos sao indispensaveis a sobrevivéncia humana, permitindo a integridade
estrutural e funcional do organismo. Quando essa integridade é alterada torna-se necessario o
recurso a terapia medicamentosa, com o intuito de repor essa mesma integridade. As
interac¢des alimento-medicamento, nutriente-medicamento e medicamento-alcool sdo muitas
vezes desprezadas, contudo deveriam ser consideradas aquando da avaliagdo da eficacia dos
farmacos. Embora as consequéncias destas interac¢des sejam raramente graves e fatais, ndo
séo raras as vezes em que surgem reaccdes adversas e respostas farmacologicas diferentes
das teoricamente esperadas.

Com este trabalho pretendeu-se rever as possiveis interacgfes existentes entre 0s
alimentos e a varfarina, avaliando o possivel impacto clinico dos alimentos na eficicia
terapéutica da varfarina.

Para cumprir os objectivos supra citados, este trabalho foi dividido em duas partes. A
primeira parte resulta de uma reviséo bibliogréfica, na qual sédo abordadas as interac¢des entre
a varfarina e diferentes tipos de alimentos, classificados de acordo com a sua composi¢cado
(alimentos com alto, moderado e baixo teor de vitamina K; com alto teor de vitamina E;
hiperproteicos; hipoproteicos; alcalinizantes; acidificantes). Foram ainda abordadas as
interaccdes entre a varfarina e alimentos especificos como o leite de soja, 6leo de peixe,
manga, alho, sumo de mirtilo, sumo de uva, papaia, hipericdo e sumo de toranja e as bebidas
alcodlicas. A segunda parte do presente trabalho compreende um estudo que pretendeu
analisar a influéncia da alimentagédo no controlo do INR, em doentes a fazer terapéutica oral
com varfarina, através de um questionario efectuado a 22 individuos.

O tratamento estatistico dos dados recolhidos efectuou-se com recurso a estatistica
descritiva, e as hipoteses foram testadas com recurso a estatistica correlacional,
nomeadamente a Correlacdo de Spearman. Com o presente trabalho concluiu-se que
consumos mais altos de alimentos ricos em vitamina K davam origem a mais valores de INR
subterapéuticos. Um consumo baixo a moderado de alimentos alcalinizantes e acidificantes foi
aquele que permitiu manter um maior nimero de valores de INR dentro do intervalo
terapéutico. Concluiu-se também que ao aumentarmos o consumo de alcool contribuimos para
mais valores de INR subterapéuticos.

Palavras-chave: varfarina; INR; interacg¢des; alimentos; vitamina K
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Capitulo |

1.1 - Introducéo

1.1.1 - Fisiologia da coagula¢cdo sanguinea — Hemostase
1.1.1.1 — Resposta vascular e hemdstase primaria

O sangue circula no organismo em contacto com o endotélio vascular. A fluidez do
sangue depende de varios factores, entre os quais: integridade do endotélio, velocidade do
fluxo sanguineo, quantidade de células sanguineas em circulacdo e presenca de heparina
como anticoagulante natural.

Quando, devido a lesdes, 0 sangue extravasa para além dos vasos sanguineos, perde
fluidez formando um coagulo, que posteriormente se retrai, organiza ou dissolve. O sistema
hemostético permite a manutenc¢éo do sistema vascular, dado que em caso de leséo, permite a
reparacdo dos tecidos e em consequéncia o restabelecimento das suas funcdes, permitindo
também a manutencdo da volémia. O sistema hemostatico é constituido por diversos
componentes, sendo eles: plaquetas, vasos sanguineos, proteinas envolvidas na coagulacao,
anticoagulantes naturais e sistema de fibrindlise. Todos eles contribuem para o controlo da
hemorragia, organizando-se numa sequéncia de reacc¢des: resposta vascular, com a constricao
do vaso lesado; hemdstase primaria, com a formacdo do trombo plaquetario; hemdstase
secundaria, com a formacdo do coagulo de fibrina.

Imediatamente apds a lesdo de um vaso ocorre a constricio do mesmo, sendo este
espasmo vascular produzido por reflexos do sistema nervoso e agentes quimicos. A endotelina
€ um potente vasoconstritor libertado pelo endotélio. A bradicinina contribui para ao aumento
da permeabilidade vascular e contrac¢cdo da musculatura lisa. A serotonina induz localmente
uma vasoconstricdo, mas quando libertada em grandes quantidades apresenta um efeito
vasodilatador ao nivel da circulacdo sistémica, promovendo uma diminuicdo da presséo
arterial. Nesta fase € ainda libertado o fibrinopeptideo B, um segmento de fibrinogénio libertado
devido a accgdo da trombina. A resposta vascular € temporaria e tem como principal objectivo
reduzir o fluxo sanguineo na area afectada e manter as superficies endoteliais justapostas.??

Quando ocorre uma lesdo num vaso sanguineo o endotélio é rasgado e o tecido
conjuntivo fica exposto, permitindo a adesao das plaquetas. Poucos segundos apdés a lesao
tem inicio a formacdo do trombo plaquetario, que se anuncia de inequivoca importancia na
restricdo da perda de sangue através dos capilares, pequenas arteriolas e vénulas lesadas.
Desta forma a hemdstase priméria compreende trés reac¢fes: adeséo plaquetéria, activagéo e
agregacéo plaquetaria.™

A adesdo plaquetéria ocorre devido ao acumulo de plaquetas, no local da lesédo, que
aderem ao colagénio, fibronectina, laminina, vitronectina e trombospondina do subendotélio
vascular. Adesdo esta, que é efectuada através de receptores plaquetarios especificos. A

ligagc&o principal ocorre entre as fibrilas de colagénio e a glicoproteina Ib/IX, sendo estabilizada
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pelo factor de vonWillebrand (FVW). A ligac&o da glicoproteina llb/llla ao fibrinogénio e ao FvW
também tem um papel de relevante importancia na agregacéo e ades&o plaquetérias.*?

A activacao plaquetaria é regulada pelos niveis de nucleétidos ciclicos, influxo de calcio,
hidrélise dos fosfolipidos da membrana e fosforilagdo de proteinas intracelulares. Apds a sua
activacdo, a plaquetas sdo agregadas entre si formando o trombo hemostatico. A formagéo
deste é da responsabilidade da ligacdo da glicoproteina lIb/llla ao fibrinogénio. A capacidade
de contraccdo das plaquetas, devida a presenca de calcio e interac¢cdo da actina com outras

proteinas, também contribui para a eficacia do trombo plaquetario.*?

1.1.1.2 - Hemostase secundaria

E a formagdo do coagulo de fibrina no local da lesdo endotelial que permite a
manutencdo da integridade vascular. A formacdo deste mesmo coagulo envolve interac¢des
complexas entre os factores de coagulacdo e os seus cofactores. Factores esses que se
encontram descritos na tabela seguinte (Tabela 1).

Tabela 1 — Factores de coagulagéo (Adaptado de referéncia 3)

Factor Principais Funcdes

Fibrinogénio (1) Percursor da fibrina.

Precursor da trombina; activa os factores V, VIl e XllIl e a Proteina C; é
dependente da vitamina K.

Factor tecidual, Tromboplasmina | Presente em varias células, epiteliais e gliais; pode ser expresso por

Protrombina (II)

(1 mondacitos e macréfagos; liga-se ao FVII, dando inicio a coagulacéo.
180 Calcio (IV) Cofactor de algumas reaccoes.
Proacelerina (V) Cofactor da reaccdo que transforma a protrombina em trombina.
. Liga-se ao factor tecidual formando o complexo VIla/FT/Ca”"; é dependente
Proconvertina (VII) o
da vitamina K.
Factor anti-hemofilico (VII1) Cofactor da formac&o do complexo IXa/Vllla/fosfolipidos/Ca”".
Factor Christmas (1X) Enzima do complexo IXa/Vllla/fosfolipidos/Ca”"; é dependente da vitamina K.

Enzima do complexo protrombinase que activa a protrombina; é dependente

Factor Stuart-Prower (X) da vitamina K

Percursor da trombina (XI) Activa o factor IX; circula complexado com o HMWK.
Factor de Hageman (XII) Activa a precalicreina e o factor IX.
Factor estabilizador da Catalisa a formacéao de ligagdes peptidicas entre as moléculas de fibrina,
Fibrina (XI11) transformando-a em fibrina insoluvel.

Factor Fletcher (precalicreina) Participa na reaccéo de activagcdo por contacto, via intrinseca.
Factor Fitzgerald,
Flaujaec ou Williams (HMWK)

Cofactor.

Tendo em conta a sua estrutura bioquimica os factores lla, Vlla, IXa e X sdo proteases
da serina dependentes da vitamina K. Apresentam na sua constituicdo dois grupos carboxilo
gue estdo ligados ao carbono y do acido glutamico, ligacdo esta que s6 ocorre na presenca de
vitamina K. Os residuos de acido y-carboxiglutamico permitem a ligacao aos fosfolipidos, sem
a presenca desta ligacéo é gerada uma molécula de fibrina ineficaz. #*

As reaccgOes de coagulacdo ocorrem em cascata, sendo esta dividida em duas vias: via
intrinseca, cuja reacgao inicial ocorre como o contacto com superficies carregadas com carga
negativa; via extrinseca, cuja activacdo ocorre na sequéncia de uma leséo tecidular. As duas
vias acabam por convergir para uma via comum, que culmina com a formagéo do coagulo de

fibrina. Em cada uma das etapas da coagulacdo estdo envolvidas a serina protease da etapa
3
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anterior, uma pro-enzima, um cofactor proteico ndo enzimatico, ides de calcio e os
fosfolipidos.™

Na via intrinseca todos os elementos necessarios ao processo de coagulacdo estdo
presentes no sangue, a cascata tem inicio quando o sangue entra em contacto com o
colagénio, em consequéncia de uma lesdo no endotélio. O factor XllI, até entdo inactivo, passa
a activo, activando este, por sua vez o factor Xl. As reaccdes seguem em cascata, como
esquematizado na figura seguinte (Figura 1), até a activacao do factor X, dando-se inicio a via
comum. O inicio da via extrinseca ocorre na sequéncia de uma lesao tecidular, que promove a
libertag&io do factor tecidular (FT). O factor VII, em presenca de Ca** e fosfolipidos, liga-se ao
factor tecidular, ficando activo e adquirindo a capacidade de activar o factor X. O factor X,
guando activado, converte a protrombina em trombina, que por sua vez degrada o fibrinogénio.
Da degradacéo do fibrinogénio surgem dois fibrinopeptideos A e dois fibrinopeptideos B, que
dao origem a fibrina soltvel. A fibrina torna-se insolavel pela formacao de ligagbes covalentes

entre os monémeros, sendo a formac&o destas ligacdes mediada pelo factor XI11.%*

Via Intrinseca

X

HMWEK
Cn]i:reinn l

XIla

Plaguetas Factor Tecidual
Ceolagénio l - -t Ca” -
VIIa VII
XI — ® XIa
IX "o, & Ll 0.0

VIII > VIIla Pho
Ca*

Via
Comum v —P Ta E,Im!‘
a

Pré-trombina rombinal + Fragmento 1+2

i ‘,'rp:\+:FpB

Fibrinogénio Fibrina solavel

XIII _'Ca:' K]:[In—.‘l

Fibrina inzelivel

Figura 1 — Cascata de coagulacdo (Adaptado de referéncia 2)

1.1.1.3 — Regulagao da coagulac&o sanguinea

As reaccbes bioguimicas de coagulacdo sofrem um processo bem coordenado de
regulacéo, caso contrario ocorreria uma activacao excessiva do sistema de coagulagéo, tendo
como consequéncia a oclusao vascular. O sangue mantém a sua fluidez pelo préprio fluxo,
pela adsorgcdo dos factores de coagulacdo as superficies celulares activadas e pela presenca

de proteinas inibitérias, que funcionam como anticoagulantes naturais. Os inibidores

4
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fisiologicos da coagulagdo mais relevantes sdo: antitrombina (AT), proteina C (PC), proteina S
(PS) e o TFPI (tissue factor pathway inhibitor) (inibidor da via extrinseca).™>*

A AT é considerada o principal factor anticoagulante, em circulacdo, sendo sintetizada
nas células endoteliais e figado. Inactiva a trombina e os factores IXa, Xa, Xla e Xlla. Acelera a
dissociacdo do complexo VIla/FT. A presenca de heparina ou glicosaminoglicanos sulfatados
potenciam a formac&do do complexo trombina-AT. 4

A PC cliva e inactiva os factores Va e Vllla, processo activado pela PS, que actua como
cofactor ndo enzimatico. Desta forma € importante reter que a PC actua como procoagulante
quando produzida em excesso, e com anticoagulante quando produzida em pequenas
guantidades. A PC, tal como a PS, é uma proteina cuja sua actividade depende da vitamina K.

O TFPI inibe, por feedback, a formacdo do complexo VIla/FT, originando a diminuigdo da
activacdo dos factores IX e X. A presenca de heparina potencia a actividade do TFPI.**
Na auséncia de lesdo vascular os mecanismos anticoagulantes predominam sobre os

procoagulantes, permitindo assim a fluidez do sangue.[l'Z]
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1.2 — Terapéutica anticoagulante

Os estados de hipercoagulacdo, decorrentes de varias situacfes patolégicas que
culminam com o predominio dos mecanismos procoagulantes sobre os anticoagulantes,
propiciam a formacéao de trombos que, por sua vez, podem causar obstrucdo parcial ou total da
circulacdo sanguinea. Como consequéncia, o fornecimento de sangue aos 6érgaos e tecidos
fica comprometido.”

Em Portugal, o numero de doentes com indicacdo para terapéutica anticoagulante tem
vindo a aumentar significativamente. Com o aumento da esperan¢ca meédia de vida e o aumento
das doengas cardiovasculares, € de esperar que se mantenha a tendéncia de aumento das
prescricbes de anticoagulantes. S&o as seguintes as indicacbes para o uso de terapéutica
anticoagulante: profilaxia primaria e tratamento da trombose venosa profunda e do
tromboembolismo profundo; prevencdo secundaria da cardiopatia isquémica; patologia valvular
mitral; patologia valvular aértica; préteses bioldgicas; proteses mecanicas; cardiomiopatia
dilatada; sindrome coronaria aguda; fribrilhacdo auricular sem valvulopatia; cardioversao;
doenca arterial periférica aguda apds bypass infrainguinal.®”

O anticoagulante ideal é aguele que demonstra as seguintes caracteristicas: efectividade
na prevengdo e no tratamento de eventos tromboembdlicos; seguranga quando utilizado
concomitantemente com terapéutica fibrinolitica ou com antagonistas da glicoproteina Ilb/llla,
em doentes com doengas coronarias agudas; administracdes repartidas por uma ou duas
tomas diérias, em regime de dosagem padronizado; administragcdes por via oral ou parentérica;
inexisténcia da obrigac&o da monitorizacao rotineira da coagulaco.

Actualmente na prética clinica os anticoagulantes utilizados pertencem a quatro grandes
grupos, sendo eles: heparinas, anticoagulantes orais, heparindides ou glicosaminoglicanos e
hirudinas. Todos eles apresentam como objectivo principal o bloqueio da sequéncia da

coagulacao, reduzindo desta forma a deposicéo da fibrina.®

1.2.1 — Anticoagulantes orais

A terapéutica anticoagulante oral encontra-se em mudanca, centralizada nos
antagonistas da vitamina K, assiste aos recentes desenvolvimentos farmacoldgicos, que se
concentram em novos anticoagulantes orais. Dentro destes Ultimos encontramos a heparina
oral e 0os novos inibidores directos da trombina e do factor X activado. Estes estudos ganham
especial énfase face as limitagbes dos antagonistas da vitamina K, sendo elas: lento inicio de
accao; estreita margem terapéutica; metabolismo varidvel dependente do citocromo P450;
interaccdes medicamento-alimento e medicamento-medicamento; potencial de hemorragias.®”

A figura seguinte (Figura 2) pretende comprar os diferentes niveis de intervencao dos
anticoagulantes orais. Estando a intervengdo dos antagonistas da vitamina K representa por

asteriscos vermelhos.
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Figura 2 - Comparacéo das diferentes intervencdes dos anticoagulantes orais na cascata de coagulagéo

(Adaptado de referéncia 53)

1.2.1.1 — Antagonistas da vitamina K — varfarina
Os anticoagulantes orais que apresentam uma analogia estrutural com a vitamina K séo

designados por antagonistas da vitamina K. Assim, e segundo a sua estrutura, podem ser

divididos em dois grupos como esquematiza a tabela seguinte (Tabela 2).5*"

Tabela 2 — Antagonistas da vitamina K (Adaptado de referéncia 13)

Estrutura Farmacos

Dicumarol, Acenocumarol, Varfarina, Femprocumom,

Derivados da 4-hidroxicumarina ) .
Biscumacetato de etilo

Derivados da indano-1,3-diona Fenindiona, Difenadiona, Anisindiona

Dos compostos apresentados no quadro anterior apenas os derivados da cumarina sao
amplamente utilizados. A exigéncia estrutural minima para que ocorra actividade
anticoagulante consiste no residuo de 4-hidroxicumarina com um substituinte de carbono néo
polar na posicéo 3.°7

O primeiro agente hemorragico a ser identificado foi o dicumarol. A descoberta deste
surge apos relatos de disturbios hemorragicos em animais que se alimentavam de trevo doce
estragado, corria 0 ano de 1939. Envolvidos nesta descoberta estiveram dois investigadores

Campbell e Link. A planta fresca continha cumarina, que ndo era patogénica, porém quando a
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cumarina € oxidada a 4-hidroxicumarina, através da reaccdo com formaldeido, forma-se
dicumarol, um anticoagulante.®

Em 1948 a Wisconsin Alumni Research Foundation (WARF) introduz um analogo
sintético do dicumarol, o 3-(2-acetil-1-feniletil)4-hidroxicumarina, posteriormente designado por
varfarina (WARF + cumarina). Esta veio a revelar-se um anticoagulante mais potente.”

Em Portugal os anticoagulantes mais utilizados sdo os antagonistas da vitamina K e
dentro destes a varfarina e o acenocumarol, existindo algumas diferengas entre eles, como
demonstra a tabela 3. Contudo, nos ultimos anos varios séo os estudos em torno de uma nova
molécula, a tecarfarina, um inibidor selectivo da vitamina K epdxido redutase (VKOR),
administrado também por via oral, mas com a possibilidade de menos interac¢des, uma vez
que nao € metabolizado pelo citocromo P450. Apresenta uma farmacocinética semelhante a
varfarina, mas uma farmacodindmica diferente, ostentando também a necessidade de
monitorizacdo da terapéutica. Presentemente encontra-se em estudos de fase Il. >

A varfarina é derivada da 4-hidroxicumarina, possuindo grande semelhanca estrutural
com a vitamina K, é composta de uma mistura racémica com dois estereocisbmeros a S-

varfarina e a R-varfarina, sendo a primeira quatro vezes mais potente que a segunda.'’

Tabela 3 — Diferengas entre a varfarina e o acenocumarol (Adaptado de referéncia 10)

Caracteristicas Varfarina Acenocumarol

Inicio de accéo 36 a 48h 36 a 48h

Mecanismo de acc¢éo Inibe: factores Il, VII, IX e X; Proteina C | Inibe: factores Il, VII, IX e X; Proteina C
eS eS

Semi-vida 36 a 42 horas 24 horas

Absorcao Intestinal Intestinal

Ligacéo as proteinas plasmaticas 95 a 99% 98,7%

Metabolizagéo Hepatica citocromo P450 Hepética citocromo P450

Eliminacéo Renal Renal

Tempo até INR terapéutico 4 a5 dias 1 a5dias

1.2.1.1.1 — Mecanismo de ac¢éo

O figado é o responsavel por grande parte da sintese de factores de coagulacao Il, VII, IX
e X, e proteinas anticoagulantes C e S. No final da sua sintese estes mesmos factores e
proteinas sdo biologicamente inactivos. Para que ocorra a sua activacao, e possam ter ac¢ao
biol6gica na cascata de coagulacao, é necessario que 9 a 13 dos residuos glutamato
especificos da regido N-terminal sejam carboxilados, formando y-carboxiglutamato (Gla). A
reaccdo, catalisada pela y-glutamato carboxilase, requer a presenca de diéxido de carbono,
oxigénio molecular e vitamina K reduzida, ocorrendo no reticulo endoplasmatico rugoso. Desta
forma a carboxilacéo esta directamente dependente da oxidacdo da vitamina K, uma vez que

necessita da forma hidroquinona ou vitamina KH,. Na reacc¢do forma-se residuos de y-
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carboxiglutamato e um epéxido de vitamina K. Este mesmo epéxido é convertido novamente a
vitamina K por intermédio de uma redutase. %2

Os antagonistas da vitamina K inibem a redutase do epodxido da vitamina K e impedem a
regeneragcdo da mesma até a sua forma activa, a hidroquinona, como esquematiza a figura 3.
Desta forma ocorre um aumento da concentracdo do epoxido no figado e no plasma, bem
como a deplecdo da hidroquinona. Em consequéncia, sdo produzidas proteinas coagulantes
gue se mantém na sua forma inactiva. Ao conjunto de proteinas descarboxiladas ou
parcialmente carboxiladas da-se a designacéo colectiva de PIVKAs (protein induced by vitamin
K absence or antagonists).**"!

A vitamina K reduzida é regenerada a partir do epéxido, sendo essa reac¢do catalisada
pela vitamina K epodxido redutase, que por sua vez € inibida por doses terapéuticas de
varfarina. A vitamina K também pode ser transformada na hidroquinona correspondente,
através de uma reaccao catalisada pela DT-diaforase. Esta exige elevadas concentracdes de
vitamina K e apresenta menor sensibilidade aos antagonistas da vitamina K. Este facto pode
explicar o porqué da administragédo de vitamina K em quantidades suficientes poder neutralizar
até mesmo elevadas doses de anticoagulantes orais. !

De um modo geral a acgéo da varfarina pode ser detectada a dois niveis: diminuicdo em
30 a 50% da quantidade total de cada um dos factores intervenientes na coagulacdo
dependentes da vitamina K sintetizados pelo figado; diminuicdo em 10 a 40% da actividade

biolégica normal das moléculas devido a subcarboxilagdo.?®**
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carboxylase

Op

Reduced
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reductase

- '\
CYP1A1 -

CYP1A2
CYP3A4
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Source: Longo DL, Fauci AS, Kasper DL, Hauser SL, Jameson 1L, Loscalzo 1: Harrison’s
Principies of Internal Medicine, 18th Edition: www.accessmedicine.com

Copyright © The McGraw-Hill Companies, Inc. All rights reserved.

Figura 3 — Mecanismo de acc¢éo da varfarina (Adaptado de referéncia 54)

1.2.1.1.2 — Farmacocinética
Os anticoagulantes ndo exercem qualquer efeito sobre a actividade das moléculas

carboxiladas que j& se encontram em circulagdo. Desta forma o tempo que leva entre o inicio
9
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da administracdo do anticoagulante oral e 0 seu inicio de ac¢édo pode ser explicado pela taxa
de depuracdo dos factores. Assim durante os trés primeiros dias de tratamento podem
continuar a surgir coagulos intravasculares. O efeito de uma dose Unica comeca 12 a 16 horas
apos a administracéo e permanece durante 4 a 5 dias.***!

A varfarina, apés a sua administracao por via oral, € absorvida rapidamente, atingindo o
seu pico de concentracao 1 hora apds a administracdo. A sua semi-vida plasmética é de 36 a
42 horas, circulando 95 a 99% ligada as proteinas. Esta alta ligacdo as proteinas plasmaticas
explica a necessidade de administrar inicialmente uma dose de carga, uma vez que é
necessario saturar as ligacdes da albumina para que se consiga obter uma elevada
concentracdo de varfarina no figado.'®*”

O objectivo da terapia com varfarina € a administracdo da menor dose possivel que
exerca um resultado terapéutico. Sendo o inicio um grande desafio devido a dificuldade de
previsdo da resposta farmacodindmica. A protrombina apresenta uma semi-vida de
aproximadamente 50 horas. Se por um lado a dose de carga € imperativa para saturar os
receptores das proteinas plasmaticas, por outro lado corremos o risco de provocar
complicacdes hemorragicas no doente. Desta forma, quando €& necessario um efeito
anticoagulante rapido opta-se por administrar heparina conjuntamente com a administracéo
oral de varfarina durante 4 a 5 dias. Devendo a heparina ser iniciada primeiro e a varfarina um
ou dois dias depois.®%

A varfarina sofre metabolizagdo, a metabolitos inactivos, por intermédio das oxidases do
citocromo P450. A S-varfarina é metabolizada pelo CYP2C9, por seu turno a R-varfarina é
metabolizada pelos CYP1A2 e CYP2C19. E eliminada sob a forma de metabolitos hidroxilados
inactivos e metabolitos reduzidos, sendo eliminados maioritariamente através da urina, e em

menor escala através da bilis (metabolitos hidroxilados) e das fezes.['***3]

1.2.1.1.3 — Resisténcia e sensibilidade

Aproximadamente 15% dos farmacos que
Importancia de polimorfismos

sédo eliminados por processos de fase |, séo genéticos
CYP2C9 & VKORC1
FACYORES)
JAGULAS
INAGT]
VI X & X

metabolizados pelo CYP2C9. Desta forma
variagbes inter-individuais no citocromo P450

sdo contributos importantes para reaccdes

adversas e interacgfes entre farmacos e outras

substancias. Principalmente em farmacos de

IV X & X

curta margem terapéutica, como € o caso da S-

Importéncia do teor na dieta
de vitamina K

varfarina, como demonstra a figura 4. A
resisténcia a varfarina pode ter varias causas,

fazendo com que os doentes necessitem de Figura 4 — Mecanismos de resisténcia e
sensibilidade a varfarina (Adaptado de

referéncia 6) 10
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mais de 20mg/dia de varfarina para atingir a dose terapéutica, entre elas: aporte elevado de
vitamina K na dieta, ndo adesdo do doente a terapéutica e mutagdes no gene da vitamina k
epoxido redutase, tornando-a mais resistente a inactivacdo. A resisténcia a varfarina também
tende a aumentar com o tempo da terapéutica.l’*%*®!

Aproximadamente 10% dos doentes submetidos a terapéutica oral com varfarina
necessitam de menos de 1,5mg/dia de varfarina para atingir a dose terapéutica. Estes
apresentam um ou dois alelos variantes da CYP2C9, que inactivam a S-varfarina com menos
eficiéncia. O efeito dos anticoagulantes também se encontra potenciado nos estados de ma
absorcdo, alteragcbes hepéticas e febre. Alguns tipos de cancro, insuficiéncia cardiaca,
hipertiroidismo e hipotiroidismo podem ter impacto nos resultados terapéuticos esperados para
a varfarina. A congestdo hepatica contribui para a reducdo do metabolismo da varfarina,
resultando em niveis mais elevados de varfarina livre, activa. Por sua vez, o hipertiroidismo
promove o aumento do metabolismo dos factores de coagulagdo, aumentando assim os efeitos

da varfarina.["#11°]

1.2.1.1.4 — Interacgdes

Sao muitas as interacgdes, ja descritas, entre a varfarina e outros farmacos, outras
substancias e alimentos.

As interaccdes podem ser causadas por varios mecanismos, entre 0s quais: alteracao da
captacdo ou metabolismo do anticoagulante ou da vitamina K; alteragdo na sintese, fungéo ou
eliminacdo de qualquer factor envolvido na hemostasia ou fibrindlise.!”!

De um modo geral as interac¢des resultam em: reducao do efeito terapéutico o que pode
levar ao aumento do risco de formacdo de coagulos; potenciacado do efeito terapéutico que
pode levar ao aumento do risco de hemorragia.*°**

A reducdo do efeito terapéutico pode ser provocada por: diminuicdo da absorcdo da
varfarina, devido a ligacéo a colestiramina e ou presenca de alimentos no trato gastrointestinal;
aumento do volume de distribuicdo e diminuicdo do tempo de semi-vida devido a uma
hipoproteinemia; aumento da metabolizacéo devido a indugdo do CYP2C9 por outros farmacos
(barbitaricos); ingestéo de elevadas quantidades de alimentos ricos em vitamina K.

O aumento do efeito da varfarina pode ser devido a: diminuicdo do metabolismo do
farmaco, devido a inibicio do CYP2C9 por outros farmacos (amiodarona, fluoxetina,
clopidogrel...); deslocamento dos locais de ligagao das proteinas, provocado por diuréticos da

anca e valproato de sédio; deficiéncia do aporte de vitamina K.

1.2.1.2 — Inibidores directos da trombina
A heparina oral € um inibidor directo da trombina, inibindo as serina-protéases endégenas
(trombina, factor Xa, factores Xlla, Xla e IXa). A elevada carga negativa da molécula, assim
como a elevada carga negativa do tecido epitelial, comprometem a biodisponibilidade oral da
11
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heparina. Desta forma encontra-se em estudo um sistema de libertacdo sodico, no qual um

am | nOé.CidO SintétiCO Farmacocinética linear (de 12 ordem) com aumento de doses
. . Estado de equilibrio atingido ao fim de 3 dias

facilita a absorgao da Sem acumulagéo ou variagdes dependentes do tempo

heparina, dissociando-se

Hidrolise mediada por esterases
. Dabigatrano/

pOSteI’IOI’mente em dabigatrano etexilato
—b Dabigatrano

20% dabigatrano
glucuronado

Biodisponibilidade
absoluta de 6.5%
Cmax t2

circulagéo.®”]

Dabigatrano

@] dabigatrano, etexilato

Eliminacdo renal
[~ 80% inalterado]

Eliminac3o biliar [~20%] t AUC 2.7 x com CICr de 30-50 ml/m

inibidor peptidomimético  Eliminacéo fecal do
farmaco ndo absorvido . e .
~93.5% Baixa taxa de ligagdo a proteinas (+ 35%)

da tromblna por |Iga(;§.0 Semivida de 12-14 horas

independente da dose

ao seu centro activol DE = Dabigatrano etexilato .. -
D = Dabigatrano Sem participacdo do CYP450

impede a  conversao Figura 5 — Mecanismo de acc¢édo dos inibidores directos da trombina
do fibrinogénio em (Adaptado de referéncia 6)
fibrina. Desta forma o
dabigatrano inibe a trombina livre, a trombina ligada a fibrina e a agregagédo plaquetaria
induzida pela trombina, apresentando uma constante de inibicdo de 4,5nmol/L. Molécula muito
polar, fortemente basica, permanentemente ionizada, hidrofilica e sem biodisponibilidade oral.
Assim é formulado sob a forma de pro-farmaco (dabigatrano etexilato), que apés a
administracdo € convertido em dabigatrano, via hidrolise pelas esterases nos enterdcitos, na
veia porta e no figado. Apresenta uma semi-vida que pode ir até 14 horas, circulando no
plasma com uma baixa ligagdo as proteinas plasméaticas. Nao é metabolizado pelo citocromo
P450, mas é substrato do transportador de efluxo glicoproteina P, o que explica algumas
interaccdes medicamentosas. E eliminado preferencialmente por via renal, mais de 80% sob a
forma inalterada. Desta forma surge a necessidade de fazer uma avaliacdo da funcéo renal
pelo menos uma vez por ano, especialmente em doentes com mais de 75 anos. Estando todas
estas caracteristicas esquematizadas na figura 5.5°

Em estudos de fase lll, os efeitos secundarios mais demarcados sdo: hemorragias,
dispepsia, nauseas, dores abdominais e diarreia. Nao tem um antidoto especifico, nem

obrigatoriedade de testes de monitorizacdo da terapéutica.®

1.2.1.3 - Inibidores do factor X activado
O rivaroxabano liga-se directamente ao centro activo do factor Xa, bloqueando a
interaccdo com o seu substrato. Assim é atenuada a formacao de trombina nova, mas mantém-
se funcional a ja existente, o que permite a manutencdo da hemdstase primaria. O
rivaroxabano tem a capacidade de inactivar o factor Xa livre, quer o ligado ao complexo de
protrombinase ou associado a um trombo. E rapidamente absorvido por via oral, apresentando
uma biodisponibilidade entre 80 e 100%, ligando-se fortemente as proteinas plasméaticas, como
esquematiza a figura seguinte (Figura 6). Metabolizado no figado, por mecanismos
dependentes e independentes do citocromo P450. Sofre eliminag&o quer por via renal, quer por
12
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via fecal. Apresenta um baixo risco de interac¢cdo com outros farmacos e um risco nulo de
interaccbes medicamento-alimento. As variacbes do pH gastrico ndo interferem com a
absorcdo do farmaco, o que significa que este pode ser tomado com ou sem alimentos. Nao
existe necessidade de monitorizacdo dos parametros da coagulacdo durante a terapéutica
medicamentosa.®®!

Farmacocinética aproximadamente linear (até aos 15 mg/dia)

Sem acumulagdo significativa e baixo volume de distribuicdo
Variabilidade inter-individual de 30-40%

d 2/3 dose sofre degradacdo

@ metabdlica via ou ndo
Biodisponibilidade
absoluta elevada

Rivaroxabano
===l e metabolitos

80-100% inactivos

Rivaroxabano

Baixa taxa de depuragdo
T 1/3 inalterado por via renal

Sem alteracdo com a Eliminac3o biliar ) t AUC 1.5 x com CICr de 30-50 ml/m
ingestdo de alimentos ou [~50% do metabolizado]

variagdo de pH Elevada taxa de ligacdo a proteinas (92-95%)

Semivida de 7-11 horas

Com participacao do CYP3A4 e CYP2J2

Figura 6 — Mecanismo de acc¢éo dos inibidores do factor X activado (Adaptado de
referéncia 6)

1.2.2 — Monitorizacdo da terapia anticoagulante com varfarina

A par do inicio da terapia com anticoagulantes sao efectuados exames laboratoriais, que
conjuntamente com a histoéria clinica do paciente, ttm como objectivo identificar alteracdes
hemostaticas que poderdo aumentar o risco associado ao uso de anticoagulantes orais.!*¢*]

A adesdo a terapéutica por parte do doente e a eficacia da mesma é controlada
recorrendo a monitorizacdo através da determinagcdo do tempo de protrombina (TP) e da razéo
normalizada internacional (INR), com a obtencdo de sangue por puncdo venosa ou capilar.
Esta mesma monitorizacao é feita também com o objectivo de prevenir algumas complicacées
relacionadas com o uso de anticoagulantes, nomeadamente as hemorragias e tromboses.*¢8

Inicialmente a monitorizacdo da terapéutica era feita com base na relacéo de dois valores
de TP, relacdo essa que era facilmente alterada por outros factores. Actualmente os valores de
TP sé&o convertidos em INR através da seguinte equac&o:™°*®

ISI

PT Em que:

real
INR o P INR = Razdo Normalizada Internacional
ref PT,ea = Tempo de Protrombina medido
PT. = Tempo de Protrombina de referéncia
ISI = indice de Sensibilidade Internacional

O ISl é fornecido pelo fabricante e indica a sensibilidade relativa do TP, obtido com uma
preparacdo da tromboplastina de referéncia, da Organizacdo Mundial de Saude (OMS).
Idealmente o valor de ISI, de cada lote de tromboplastina, deve ser confirmado em cada

laborat6rio clinico. O Colégio Americano de Patologistas recomenda a utilizacdo de um ISI

13
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entre 0,9 e 1,7. O TP deve ser expresso em segundos e avalia a funcdo de factores de
coagulacdo da via extrinseca de da via comum. Desta forma o INR avalia a funcdo de trés
factores dependentes da vitamina K (11, VIl e X), do factor V e do fibrinogénio.***#

No individuo que ndo esta a fazer terapéutica anticoagulante o valor de INR € igual a 1.
Quando o doente inicia uma terapéutica com anticoagulante oral, a monitorizagdo do INR deve
ser realizada diariamente, até o INR se encontrar dentro do intervalo terapéutico até pelo
menos dois dias consecutivos. Atingido o valor pretendido, a monitorizagdo passa para duas
vezes por semana durante duas semanas, posteriormente uma vez por semana durante um ou
dois meses. Se o INR permanecer estavel o controlo deve ser efectuado uma ou duas vezes
por més 718

Dependendo da indicagéao para a qual foi prescrito o anticoagulante, foram estabelecidos
valores de referéncia para o INR, como demonstra a tabela seguinte (Tabela 4).™°

Tabela 4 — Intervalos de INR para cada indicacdo terapéutica (Adaptado de referéncia 16)

Indicacéo INR
Tratamento da trombose venosa 2.0-3.0
Tratamento do embolismo pulmonar 2.0-3.0
Profilaxia da trombose venosa 2.0-3.0
Prevencdo do embolismo sistémico 20-3.0
Prétese valvular mecanica 25-35
Embolia sistémica recorrente 25-35

O risco de hemorragia aumenta quando o INR é superior a 5, neste caso e dependendo
da sintomatologia apresentada pelo paciente e do valor de INR, devem ser adoptados varios
procedimentos, entre o0s quais: suspender temporariamente a terapéutica com o
anticoagulante; administrar vitamina K ou um concentrado de factores Il, VII, IX e X. A tabela
seguinte (Tabela 5) resume os procedimentos a adoptar perante um INR superior a 5.1*°!

E necessario ter muito cuidado com a administracdo da vitamina K, pois esta esta

associada a fendmenos de resisténcia a varfarina.*6”

Tabela 5 — Protocolos a instituir perante valores elevados de INR. (Adaptado de referéncia 16)

INR ‘ Procedimento
Suspender a proxima dose de varfarina e/ou reduzir a dose de manutengéo. Monitorizagao
31-50 frequente.
Omitir as proximas doses de varfarina e monitorizar frequentemente. Administrar uma
>0-90 pequena dose de vitamina K (<5mg) por via oral.
29.0 Suspender a varfarina e administrar vitamina K por via oral. Monitorizar e repetir vitamina K
(sem hemorragia) | se necessario. Reintroduzir varfarina em doses menores apds atingir INR terapéutico.
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Uma vez que as modificacbes nas doses nao se reflectem nos valores de INR até pelo
menos 36 horas, o ajuste na dose deve ser feito com base na dose total semanal, e ndo deve
ser realizado controlo analitico até pelo menos quatro dias apés a alteracéo da dose.™

Flutuagbes inesperadas no INR em pacientes que ja alcangaram um valor estavel podem
ser devidas: alteracdes na dieta; m& adesdo a terapéutica;, consumo de &lcool; auto-
medicagdo; erros de laboratério. A monitorizagdo deve ser efectuada sempre que um
medicamento é acrescentado ou retirado do esquema terapéutico."*®!

Existem varias variaveis, relacionadas com procedimentos laboratoriais, que podem
influenciar os valores de INR, para minimizar a interferéncia dessas variaveis foram
estabelecidos protocolos de procedimento pela OMS. Desta forma recomenda-se o uso de
tampdo citrato a 3,2%, o tubo de colheita deve ser cheio até 90%, devem ser evitadas puncbes
venosas traumaticas, a mostra de sangue deve ser centrifugada durante tempo suficiente (10
minutos), a amostra pode ser conservada a temperatura ambiente até um maximo de 24
horas.™*"!

Actualmente existem varias formas de monitorizar a terapéutica anticoagulante, sendo
elas: monitorizagdo em clinicas de anticoagulacdo — realizada por médicos especialistas,
hematologistas; monitorizacdo em cuidados médicos de rotina — efectuada por médicos de
clinica geral e familiar; monitorizacdo a nivel de laboratorios de andlises privados — realizada
por médicos patologistas com experiéncia na area; monitorizacdo efectuada pelo proprio
doente — realizada com aparelhos de point-of-care, existe duas modalidades: o doente faz o
teste e contacta o seu centro para ajuste de dose — self-monitoring; o doente faz o teste e
ajusta ele préprio a dose caso seja necessario — self-management.™

Em Portugal a forma mais utilizada € a monitorizacdo a nivel hospitalar, em servicos
especializados, embora a monitorizacdo em cuidados médicos de rotina tenha vindo a
aumentar."®!

Uma regular monitorizagdo do INR € a melhor forma de proteger o utente das
consequéncias das interacc¢des do tipo farmacocinético e farmacodindmico entre a varfarina e

outros farmacos e ou alimentos.?%
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1.3 — Interac¢bes medicamento-alimento

A alimentacdo, embora influenciada pela cultura e pela época do ano, é uma condicéo
indispensavel & manutencio de um estado saudavel. E a partir dela que o organismo retira
nutrientes necessarios para a sua sustentag&o.?

Segundo a Direc¢do Geral de Saude uma alimentacdo saudavel € aquela que é:
completa — engloba alimentos de cada grupo e inclui a agua; equilibrada — reline maiores
guantidades de alimentos pertencentes aos grupos de maior dimensdo da roda dos alimentos,
e menores quantidades de alimentos pertencentes aos grupos de menor dimenséo; variada —
congrega alimentos diferentes dentro de cada grupo. Diariamente devem ingerir-se porcdes de
todos os grupos de alimentos, sendo que o numero de por¢cdes recomendadas depende das
necessidades energéticas individuais.”?

S6 uma alimentacao equilibrada em quantidade e qualidade permite manter as funcées
energética, reguladora e plastica num estado de equilibrio. A integridade estrutural e funcional
pode ser abalada pela falta de um ou mais nutrientes.??

A absorcdo dos farmacos e dos nutrientes é semelhante, contudo 0S processos
metabdlicos sdo diferentes. Os nutrientes participam nos processos metabdlicos das células,
servindo também de substrato para as reac¢fes bioenergéticas, ou cofactor para reaccdes
anabdlicas e catabdlicas. Por sua vez, os farmacos participam em reacg¢bes que visam a
alteracdo da sua estrutura quimica, com o objectivo de promover a sua actividade
farmacoldgica ou a sua excrecao. #2324

A interacgdo entre farmacos e alimentos é muitas vezes esquecida, contudo deveria ser
alvo de consideracdo, pois pode interferir na eficAcia e seguranca da terapéutica. As
interacgdes entre farmacos e nutrientes devem-se & alteracdo da relacao risco/beneficio.?*?*!

As interac¢cbes medicamento-alimento tornam-se mais prenunciadas para 0s
medicamentos administrados por via oral, visto que é no tracto gastrointestinal que ocorre a
sua maioria. %!

O facto de um alimento atrasar ou diminuir a absor¢cdo de um farmaco, e ou acelerar ou
bloquear o seu metabolismo, pode promover a ineficécia terapéutica do mesmo.?"

S&o varios os mecanismos de interaccdo entre farmacos e alimentos: criacdo de uma
barreira mecanica provocando a nao absorcdo do farmaco; formacdo de quelatos entre
farmaco e nutriente; alteracdo da velocidade de dissolucdo do farmaco; alteragcdo da
velocidade de esvaziamento gastrico; aumento da motilidade intestinal; aumento do fluxo
sanguineo hepético; aumento da secrecdo de bilis, acido e outras enzimas envolvidas no
metabolismo; inibicdo ou indu¢do do metabolismo do farmaco; competicdo com 0s mesmos
sistemas de transporte.=%!

E na fase farmacocinética que ocorrem a maioria das interaccdes entre medicamentos e
alimentos. A absor¢do dos farmacos pode ser condicionada pelos alimentos, quer a nivel da
velocidade quer a nivel da quantidade. Podendo essa interferéncia ter caracter fisioldgico e ou
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fisico-quimico. A nivel fisiolégico pode ocorrer um aumento da motilidade intestinal, a nivel
fisico-quimico podem surgir fenémenos de complexacéo ou adsorgéo.?*%!

No que diz respeito ao metabolismo sabemos que um dos principais sistemas
enzimaticos do organismo, que actua sobre xenobiéticos, é o citocromo P450. Estando este
estreitamente ligado a outro sistema, o NADPH citocromo P450 redutase. Desta forma a
indugdo ou inibicdo destas enzimas pode levar a fendbmenos de toxicidade aumentada ou
eficacia terapéutica diminuida. De uma forma geral é alterada a biodisponibilidade do
farmaco.?*#

E na fase farmacodinamica que se da a interacc¢do entre o farmaco e o receptor. Assim,
as interac¢fes farmacodinamicas ocorrem quando o efeito do farmaco no seu local de acgéo é
alterado pela presenga de alimentos, ou mais especificamente por alguns dos seus
constituintes. Existem dois tipos de interac¢Bes a este nivel: aditivo — quando ha aumento do
efeito terapéutico; antagonico — quando o farmaco e o constituinte do alimento tém efeito
contrario, sendo exemplo a varfarina e o alimentos com alto teor em vitamina K.?*24

Estdo descritos varios tipos de interac¢des entre farmacos e alimentos, entre os quais:
fisico-quimicos; os que afectam a absor¢cdo do farmaco; os que afectam a biodisponibilidade
apos a absorcao; os que afectam a eliminacdo dos farmacos.®!

As interaccdes do tipo fisico-quimicas podem ocorrer por varios mecanismos: formacao
de complexos entre farmacos e alimentos; reac¢des de hidrolise, neutralizacdo e oxidacao.
Para evitar a formagédo de complexos recomenda-se administrar os farmacos em questdo uma
hora antes ou duas horas depois da refeicdo. As reaccdes de hidrélise, neutralizagéo e
oxidacdo, ocorrem maioritariamente, devido ao contacto entre farmacos e alimentos
acidificantes ou alcalinizantes. 2324

As interaccbes que afectam a absorcdo dos farmacos alteram directamente a
biodisponibilidade dos mesmos. Nestas, o alimento pode modificar a funcdo de enzimas ou o
mecanismo de transporte activo encarregado da biotransformacéo ou da absorcdo. As causas
mais frequentes sdo: alteracdo do pH gastrico, alteracdo da motilidade gastrointestinal e
alteracdo das secrecdes biliares. A interaccdo pode ainda ocorrer por competicdo entre o
farmaco e os nutrientes pelos mesmos mecanismos de transporte. Outra interaccdo a este
nivel ocorre entre farmacos e nutrientes para a funcéo da glicoproteina P.**%3

A biodisponibilidade de um farmaco pode ser afectada ap6s a absorcao por alteragcdes ao
nivel da distribuicdo celular e tecidular, metabolismo e transporte sistémico. #2324

As interac¢fes que afectam a eliminacdo de farmacos podem compreender mecanismos
de antagonismo, alteragbes na funcdo entero-hepética e na funcdo renal. Desta forma,
alimentos passiveis de provocar alteragdes no pH da urina podem aumentar o tempo de
eliminacéo de alguns farmacos, o que pode levar a efeitos toxicos, no caso de estreitas janelas

terapéuticas. #+%+%!
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1.3.1 — Interac¢des entre alimentos com vitamina K e a varfarina
1.3.1.1 - Vitamina K
1.3.1.1.1 — Generalidades

A vitamina K foi descoberta em 1929 por Henrik Dam, este observou a ocorréncia de
hemorragias em galinhas que tinham uma dieta completamente isenta de gorduras. Seis anos
mais tarde, o mesmo autor concluiu que era possivel diminuir as hemorragias quando se
administrava uma substéncia lipossoluvel, que veio a designar por vitamina K ou vitamina da
coagulacao.?®?"

Em 1974 foi estabelecido o papel bioquimico da vitamina K na sintese de factores de
coagulagdo, a quando da descoberta da sua actuagcdo como cofactor na conversao poés-
translacional de residuos de glutamato a v-carboxiglutamato.*?

As vitaminas do grupo K sdo vitaminas lipossoliveis, surgindo na natureza como uma
série de formas moleculares que apresentam em comum um anel 2-metil-1,4-naftoquinona.
Diferindo em comprimento e grau de saturacdo da cadeia lateral isoprendide na posicao 3. A
vitamina K, também designada por fitomenadiona ou filoquinona, tem origem nas plantas,
especialmente nos vegetais de folhas verdes. A menaquinona, vitamina K,, é sintetizada pelas
bactérias que compdem a flora intestinal. Existindo ainda uma forma de sintese, a vitamina Ks

(menadiona), pro-vitamina que apds a sua administracdo € convertida no figado em vitamina
K, [26,27]

1.3.1.1.2 — Metabolismo

A vitamina K proveniente da dieta € absorvida, quimicamente inalterada, no intestino
delgado ap6s solubilizacdo em micelas mistas, compostas por sais biliares e produtos do suco
pancreatico. Dentro da mucosa intestinal € incorporada em quilomicrons, sendo posteriormente
transportada pelas vias linfaticas. As maiores lipoproteinas transportadoras de vitamina K sao
os triglicéridos. 262"

A deficiéncia em vitamina K pode surgir por varias razdes, entre as quais: alteracdes na
flora intestinal (recém-nascidos, tratamentos prolongados com antibiéticos); auséncia de bilis
no intestino; sindroma de mé absorc&o; dieta pobre em gorduras.®®

Quando a filoquinona chega ao figado é reduzida a hidroquinona (KH,), o cofactor activo
para a carboxilase.®?”!

Aproximadamente 20% da quantidade consumida é excretada pela urina num espaco de
trés dias e 40% pelas fezes. Desta forma verificamos que ocorre uma rapida deple¢cédo das
reservas hepaticas em individuos com dietas pobres em vitamina K. Estudos revelam que
aproximadamente 60 a 70% da quantidade de filoquinona absorvida a quando da refeigédo é
excretada, o que nos indica que as reservas corporais sdo constantemente reabastecidas. As
reservas hepéticas de vitamina K pertencem, aproximadamente 90% a menaquinona e 10% a
filoquinona.®?”
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Verificam-se maiores concentragcfes plasmaticas de vitamina K em individuos com mais
de 60 anos, 0 que pode ser explicado por um aumento do consumo da mesma. Outra hipbtese

€ o facto dos ossos agirem como repositores de filoquinona e menaquinona em pessoas

idosas.!?6:?7]

A vitamina K tem um papel muito

The vitamin K epoxide cycle

importante na sintese de protel'nas Prothrombin precursor (Glu) Native prothrombin (Gla

envolvidas na coagulacdo. Para que CH

|
COOH HOOC COOH

as proteinas dependentes da vitamina

K se tornem biologicamente activas,

residuos glutamato especificos da (1) Vitamin K vgitamy carboxylase

VITAMIN K @ Vitamin K epoxide reductase VITAMIN K
regido N-terminal dos precursores QUINOL (3) Vitamin K reductase 2,3-EPOXIDE
proteicos necessitam de ser

] @ Warfarin Warfarin
carboxilados, formando-se residuos Y-
@ VITAMIN K

carboxiglutamato. Esta reaccdo de QUlNONE

carboxilagdo ocorre no figado a nivel
pés-translacional por uma enzima
Figura 7 — Ciclo da vitamina K (Adaptado de

microssomatica, também ela referéncia 26)
dependente da vitamina K, a V-
glutamato carboxilase. O sistema consiste numa v-carboxilase dependente da vitamina K que
tem como cofactor a forma reduzida da vitamina K (hidroguinona) e a vitamina K epo6xido
redutase, que produz o cofactor. Ao mesmo tempo ocorre uma interconversao dos metabolitos
da vitamina K, como demonstra a figura anterior (Figura 7).1*%%:%"]

Uma menor eficacia da vitamina K é verificada em estados de insuficiéncia hepéatica, o
que se traduz num aumento do TP. Estudos revelam que situacdes de deficiéncia de vitamina
K podem ser rapidamente revertidas perante a administracdo da mesma, se estivermos

perante uma funcéo hepética normal.*”!

1.3.1.1.3 — Mecanismo de interac¢ao

As proteinas da coagulacdo vitamina K dependentes sdo sintetizadas no figado e
compreendem os factores I, VII, IX e X, designados por procoagulantes, e as proteinas C e S
gue tém uma funcdo anticoagulante. Apesar desta dualidade, estudos demonstram que uma
deficiéncia nutricional de vitamina K pode levar a episodios de hemorragia, devida a
inactividade das proteinas procoagulantes!*%%"!

A vitamina K actua como um cofactor para a carboxilacdo de residuos especificos de
glutamato para formar v-carboxiglutamato (Gla). Desta forma a gama carboxilacdo do &cido
glutdmico torna os factores Il, VI, IX, X, proteinas C e S activos, possibilitando a adesao destas

proteinas aos fosfolipidos de superficie, acelerando o processo de coagulagéo.?#!
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A vitamina K, na sua forma reduzida KH,, actua como cofactor essencial para o processo
de gama carboxilacdo dos factores de coagulacdo. No decorrer do processo a KH, é oxidada a
epoxi-vitamina K, retomando em seguida a forma de KH, pela accdo das redutases. A
varfarina, por sua vez, inibe a accdo das duas redutases reduzindo a quantidade de vitamina
KH, disponivel, limitando o processo de gama carboxilagdo dos factores de coagulagdo. A
vitamina K exdgena, por exemplo a que provem da dieta, pode contornar o antagonismo da
varfarina, produzindo o cofactor, vitamina KH,, necessario a carboxilacdo, através duma via
menos sensivel & varfarina.®

A interaccdo entre a vitamina K e a varfarina ja se encontra bem estabelecida, sendo
classificada como clinicamente relevante.?”!

Alguns autores afirmam que as concentracdes plasmaticas de filoquinona sao
exclusivamente derivadas da alimentacdo e ndo da conversao metabdlica de outras formas de

vitamina K.[2%%7]

1.3.1.2 — Teor de vitamina K dos alimentos

Segundo a Food and Nutrition Board do Instituto de Medicina a dose diaria recomendada

de ingestdo de vitamina K depende da idade e do sexo, como demonstra a tabela seguinte
(Tabela 6).#"

Tabela 6 — Dose diaria de vitamina K recomendada (Adaptado de referéncia 27)

Faixa etéria Dose diaria de vitamina K recomendada
0 a 6 meses 2 ug
7 a 12 meses 2,5 ug
1 a3 anos 30 pg
4 a 8 anos 55 pg
9 a 13 anos 60 pg
14 a 18 anos 75 pg
Mais de 19 anos 90 ug

No tratamento com anticoagulantes orais, os individuos devem ter uma ingestdo
equilibrada e constante de vitamina K. A maioria dos estudos realizados até agora
consideraram a ingest&o de 1pg/kg de peso por dia, a quantidade mais segura e adequada.®
30]

Aproximadamente 30% do teor total de vitamina K nos alimentos apresenta-se sob a
forma de dihidrofiloquinona (dK), formada durante a hidrogenag¢@o comercial de 6leos vegetais.
Contudo esta é menos activa biologicamente que a filoquinona.?"#!

De uma forma geral a casca dos frutos e dos vegetais parecem conter maior
concentracdo de vitamina que a sua polpa. Outra nota, ndo menos importante, € o facto das
preparacfdes secas e congeladas nao diferirem significativamente no conteddo de vitamina K

em relaco as frescas. 12272
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Estudos revelam que a vitamina K presente nos 6leos vegetais € estavel ao calor, mas é
destruida pela exposicao a luz.?”

O conteudo de filoquinona nos alimentos € condicionada por varios factores, entre os
quais: fertilizacdo e condigbes do solo; condigbes climaticas; area geogréfica. Estudos
demonstram que as variagdes sazonais também influenciam os niveis de vitamina K nos
alimentos, isto é, as quantidades de filoquinona sdo mais elevadas nos meses de Verdo em
relacdo aos meses de Inverno.?6?’]

A tabela seguinte (Tabela 7) resume de uma forma ndo exaustiva a composi¢cdo de
alguns alimentos no que diz respeito ao seu teor em vitamina K.

Tabela 7 — Teor de vitamina K dos alimentos (Adaptado de referéncia 27)

Quantidade de vitamina K
(1g/100g)

Teor de vitamina K Alimentos

Cereais e derivados,

- Beterraba 226
tubérculos
Espinafre 541
Nabica 321
Couve 440
Horticolas Brocolos 141
Repolho 145
Elevado Couve de Bruxelas 177
Alface 103
Kiwi 41
Fruta Amoras 19,3
Ameixas 28,8
Carne, pescado e ovos Figado de bovino 104
Figado de frango 80
Gorduras e 6leos Oleo de Soja 193
Barra de Cereais 5
Cereais e derivados, Batas Cozidas 2,9
tubérculos P&o Integral 3,4
Pao de Centeio 3
Ervilhas 24
Horticolas Cenoura 10,7
Moderado Tomate 27
Magca com casca 5,6
Fruta Péra 3,8
Carne, pescado e ovos Carne de bovino grelhada 1,2
Gorduras e 6leos AZEII? 55
Margarina 42
Cereais e derivados, Bata Doce 1
tubérculos Milho Cozido 0,3
Feijdo Verde 2,7
Horticolas Cogumelos 0,06
Baixo Cebola 0,3
Fruta F,anana 0,7
Maca sem casca 0,3
Carne, pescado e ovos Peito de frango 0,01
Gorduras e 6leos Manteiga 10

De um modo geral os leites e os queijos ndo sdo considerados fontes de vitamina K. Os
peixes 0s cereais e grao sdo considerados fontes moderadas. As frutas citricas apresentam
baixo teor de vitamina K, sendo o kiwi, o abacate, ameixa seca, o figo, a amora silvestre,
blueberries e as uvas, aqueles que apresentam um teor mais elevado. Os sumos de frutas
apresentam menor quantidade de vitamina K que a fruta que Ihes deu origem. Algumas
oleaginosas, como as nozes e 0 caju, tém teores significativos de vitamina K. Outro exemplo de

detentores de quantidades elevadas de vitamina K sdo os graos de café e as folhas de cha,
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contudo a bebida pronta ndo é considerada fonte de vitamina K. As maiores fontes de vitamina
K encontram-se no grupo dos vegetais folhosos, sendo exemplo os espinafres, os brécolos e
algumas alfaces. Sendo a segunda maior fonte os 6leos e as gorduras. Dado que estas Ultimas
séo utilizadas na confecgdo de muitos alimentos, contribuem para aumentar o teor de vitamina
K da refeicao.*#%"#!

Guidelines para o uso de anticoagulantes orais recomendam: utilizar a minima
guantidade possivel de 6leos e gorduras na confec¢do dos alimentos; evitar o consumo de
produtos industrializados a base de 6leos (molhos para saladas, sopas de pacote, temperos
concentrados em cubos); retirar a casca de frutos e legumes; utilizar preferencialmente queijos
e geleias em substituicdo de manteigas e margarinas; evitar substituir refeicées por lanches e
snaks; manter constante a ingestdo diaria de vitamina K, evitando grandes oscilacdes
quantitativas.?

Restringir a ingestéo de vitamina K com o objectivo de melhorar a estabilidade da terapia
anticoagulante ndo parece ser a melhor opgdo. Esta opgdo ndo permite manter a funcao
Optima das proteinas dependentes da vitamina K bem como pode conduzir a caréncias de

outros nutrientes.*?

1.3.1.3 — Alterac¢des no INR

A American Medical Association classifica a interaccdo entre alimentos ricos em vitamina
K e a varfarina como provavel.?%

Estudos revelam que um consumo excessivo de alimentos com um elevado teor de
vitamina K pode levar a um risco de hipercoagulagdo e resisténcia aos anticoagulantes
antagonistas da vitamina K. O que se verifica com uma diminuigcdo do INR. Lubetsky et al
constataram que um consumo superior a 250ug/dia de vitamina K leva a uma diminuicdo da
sensibilidade a varfarina.*

Um estudo com nove pacientes a fazer terapia oral com varfarina e com baixos niveis
plasmaticos de vitamina K, revelou um INR, em média 0,51, inferior ao dos outros doentes com
niveis plasmaticos de vitamina K normais e INR estabilizados. Tendo sido necesséario aumentar
a dose de varfarina 5,3%. Outro estudo demonstrou que o aporte de 150ug/dia de vitamina K,
em doentes a fazer varfarina, determinava a necessidade de aumento da dose de farmaco em
média 16%. O que demonstra a necessidade de um aporte apropriado de vitamina K durante o
tratamento oral com anticoagulantes.®"

Uma publicacdo sobre os efeitos dos suplementos com vitamina K na terapia
anticoagulante, da autoria de Rombouts et al, descreve um estudo realizado com um grupo de
doentes que necessitava de doses diarias de varfarina de cerca de 15 a 17,5mg para
manterem um INR a rondar 3. Estes mesmos doentes utilizavam diariamente suplementos de
vitamina K. Apos a paragem destes suplementos as doses diarias de varfarina diminuiram para
valores entre as 10,5 e 12,5mg.”*”!
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O seguimento de um paciente de 72 anos, com um INR considerado estabilizado de 3,07,
permitiu inferir sobre a importancia do consumo de vegetais de folhas verdes a quando da
terapia oral com varfarina. Este mesmo paciente consumia diariamente quantidades
consideraveis de vegetais com folhas verdes, e numa consulta de rotina revelou um INR de
4,43. Inferéncias sobre alteracfes de habitos constataram que o habito de consumo diario de
vegetais de folhas verdes, tinha sido abandonado por completo ha trés semanas.?

Na mesma linha de pensamento do estudo descrito anteriormente surge um outro caso, 0
de uma mulher de 41 anos, a fazer terapia oral com varfarina, que numa consulta de rotina
revela um INR de 1,6. Numa tentativa de identificar a causa deste valor de INR foi estudada a
composi¢do de um sumo que havia sido consumido pela doente nos ultimos dias e com alguma

frequéncia. A anélise dos componentes do sumo revelou um alto teor de vitamina K.

1.3.2 — Interacg¢des entre alimentos com vitamina E e a varfarina
1.3.2.1 - Vitamina E
1.3.2.1.1 — Generalidades

A actividade da vitamina E deriva de oito compostos que se encontram na natureza.
Quatro deles séo designados por tocoferdis e outros quatro por tocotriendis. Sendo a forma
mais comum e mais biologicamente activa o a-tocoferol.*®

A vitamina E foi descoberta em 1920 como sendo um factor lipossolavel importante na
prevencdo da morte fetal. Posteriormente foi descoberta a sua estrutura quimica, e hoje sabe-
se que desempenha um papel importante no metabolismo celular. Considerada o antioxidante
lipossolivel mais importante das células, localiza-se na parte lipidica das membranas
biol6gicas, protegendo os fosfolipidos do ataque dos radicais livres. Sequestra os radicais livres
e transforma-os em metabolitos menos activos. Para além das suas funcbes como
antioxidante, também esta implicada em fun¢des imunoldgicas, na regulacdo da expressao de
genes, entre outros. O a-tocoferol inibe a actividade da proteina cinase C e aumenta a
expresséo das enzimas que inibem a sintese do acido araquidénico.?>3®!

Em 2000, um relatério do Conselho de Alimentacao e Nutricdo da Academia Nacional de
Ciéncias especificou a quantidade diaria recomendada de ingestédo de vitamina E. Desta forma
as necessidades diarias de a-tocoferol sdo da ordem dos 10mg ou 15 Ul diarios para homens e
8mg para mulheres. Sofrendo este ultimo valor um acréscimo de 2mg durante a gravidez e
3mg no periodo de lactacdo.*>*"!

As necessidades de vitamina E estdo relacionadas com a quantidade de &cidos gordos
polinsaturados consumidos na dieta. Assim, quanto maior o consumo de &cidos gordos

polinsaturados maior a necessidade de vitamina E.""
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1.3.2.1.2 — Metabolismo

A vitamina E é absorvida na parte superior do intestino delgado mediante difusdo micelar,
requerendo desta forma a presenca de &cidos biliares e de uma funcéo pancreética adequada.
Os derivados acetilados sdo absorvidos depois de hidrolisados por esterases da mucosa
intestinal. A absorcdo da vitamina E é bastante variavel, podendo oscilar entre 20 a 70%.5"!

Apbs a sua absorcdo € incorporada em quilomicrons e lipoproteinas de muito baixa
densidade (VLDLSs) e introduzida na circulacdo linfatica. Posteriormente passa para o figado
onde uma parte é incorporada em lipoproteinas de elevada densidade (HDLs)."”!

Quando em circulacdo, a vitamina E contida nas VLDLs e nas HDLs consegue entrar nas
células mediante um mecanismo que implica a presenca de uma lipoproteina lipase, um
receptor situado na membrana celular e uma proteina transportadora a TBP (Tocopherol-
Binding-Protein), que promove o transporte intracelular. A vitamina E fica armazenada,
maioritariamente, no tecido adiposo, no figado e no musculo.?**"

Em presenca de um radical livre, ROO, o o-tocoferol cede um hidrogénio, passando a
radical a-tocoferoxilo que posteriormente é transformado em tocoferilquinona. Esta é finalmente
reduzida a tocoferilhidroquinona, a qual é excretada na bilis na forma conjugada. Assim a

vitamina E é maioritariamente eliminada pela bilis e pelas fezes.?®*"]

1.3.2.1.3 — Mecanismo de interacgdo

Estudos demonstram que a vitamina E pode prolongar o tempo de protrombina, em
modelos animais, por inibigdo da vitamina K v-glutamato carboxilase. Doses elevadas de
vitamina aumentam o requisito de vitamina K, causando problemas de coagulacdo. Desta
forma o prolongamento do TP pode ser corrigido pela administracdo de vitamina K.

A administracdo de vitamina E em doses superiores 1600 Ul por dia também reduz a
producéo de plaquetas e tromboxano.?”!

Corrigan realizou um estudo que tinha como objectivo verificar o efeito da vitamina E em
individuos que estavam a fazer terapia oral com varfarina. Esse mesmo estudo revelou que
animais e seres humanos com deficiéncia em vitamina K desenvolveram uma coagulopatia
guando tratados com vitamina E, o que era devido a uma reducéo dos factores de coagulacdo
dependentes da vitamina K (lI, VII, IX e X). Sendo que este fendbmeno ndo se verificou em
individuos com aporte suficiente de vitamina K. A andlise do factor Il, em individuos com
deficiente aporte de vitamina K e tratados com vitamina E, revelou que o precursor do factor Il
€ antigenicamente similar ao factor Il biologicamente activo. Dados demonstram que a
actividade coagulante da protrombina foi reduzida abaixo do habitual em individuos tratados
com varfarina e que receberam concomitantemente vitamina E. Assim, 0 estudo sugere que a
vitamina E actua no passo da carboxilacdo da protrombina pela vitamina K carboxilase, e nao

na sintese da proteina precursora.®
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Assim, ao antagonizar o efeito da vitamina K, a vitamina E, pode potenciar o efeito da
varfarina. Esta interacgéo é classificada como uma interaccéo do tipo farmacodinamico.?"
E importante referir que nédo existem evidéncias que demonstrem efeito da vitamina E

sobre a coagulacéo em individuos com aporte suficiente de vitamina K.

1.3.2.2 — Teor de vitamina E dos alimentos

O contetdo de vitamina E dos alimentos pode ser diminuido por ac¢éo na luz, do calor e
do oxigénio, factores que ocorrem em longos periodos de armazenamento e no processamento
dos alimentos. Também se encontra presente em alguns alimentos sob a forma de
antioxidante, com a designacdo E-307. A tabela seguinte (Tabela 8) indica-nos a quantidade de
vitamina E presente em alguns alimentos.

Tabela 8 — Teor de vitamina E dos alimentos (Adaptado de referéncia 55)

Alimentos Quantidade de vitamina E (mg/100g) |
Améndoas 25
Pinhdo 9,3
Amendoins 6,9
Damasco seco 4,3
Azeitonas 3,8

1.3.2.3 — Alterac¢des no INR

A interacgdo da vitamina E com a varfarina ainda ndo esta totalmente esclarecida.
Corrigan realizou um estudo, ja descrito anteriormente, que conclui que vitamina E potencia o
efeito da varfarina, o que se verifica com um aumento do INR. Por sua vez Kim et al, realizou
outro estudo que ndo demonstrou relacdo entre a variagdo do INR e o0 consumo de vitamina E
em doentes a fazer terapia anticoagulante com varfarina.*"

Uma publicacdo efectuada em 2005 pela American Medical Association refere que néo
existe relacdo entre o controlo do INR e o aporte de vitamina E.*

Um homem de 55 anos que tomava varfarina e fazia um aporte diario de 1200 Ul de
vitamina E desenvolveu uma hematria e uma subida nos valores de INR.B*

Um pequeno estudo com 12 individuos sugeriu que uma dose diaria de 400Ul de
vitamina E néo fazia subir o INR. Desta forma, doentes a fazerem terapia oral com varfarina
devem ser alertados para ndo consumir mais do que 800Ul diérias de vitamina E, afim de ndo

interferir com o INR.4

1.3.3 — Interac¢des entre alimentos alcalinizantes/acidificantes e a varfarina
1.3.3.1 — Alimentos alcalinizantes/acidificantes
1.3.3.1.1 — Generalidades

Os alimentos séo classificados como acidificantes e alcalinizantes de acordo com o efeito
que tém no organismo humano apés a sua digestdo, e ndo de tendo em conta o seu pH. E por
isso que o sabor que tém né&o é indicador do pH que geram no nNosso organismo apos a sua
ingestdo.””
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Algumas vezes um alimento de sabor acido tem um efeito alcalinizante no organismo,
sendo exemplo o limao. Este é alcalino porque os minerais que deixa no organismo depois da
digestdo ajudam a eliminar i6es de hidrogénio e em consequéncia diminuir a acidez dos fluidos
corporais. %4

Todos os alimentos naturais contém elementos formadores de &cidos e de bases.
Segundo a bioquimica moderna sdo 0s minerais inorganicos, presentes nos alimentos, os
responsaveis pelo efeito acidificante e alcalinizante.!*"

Uma forma de determinar o poder acidificante ou alcalinizante dos alimentos é através da
relacdo célcio/fésforo. Sendo o célcio um mineral formador de bases e o fosforo formador de
acidos. *!

As gorduras séo ricas em acido linoleico e em vitaminas A e D, sendo que com mais de
30g de azeite por dia se pode provocar acidose metabdlica. Desta forma recomenda-se um
aporte minimo de gorduras em conjunto com uma dieta rica em cereais e verduras.*!

A glucose e a sacarose sdo absorvidas rapidamente, o que favorece a entrada muito
rapida de glucose nas células. Como ndo existe uma quantidade suficiente de oxigénio para a
sua combust&o, forma-se uma grande quantidade de &cidos.*"

O consumo excessivo de alimentos acidificantes, sejam de origem animal ou vegetal,
sem a combinacdo de alimentos alcalinizantes, leva a uma acidose, isto €, ao desequilibrio
acido-basico.*”
1.3.3.1.2 — Metabolismo

O rim tem um papel de extrema importancia na manutencdo do balanco acido-base.
Assim o rim deve excretar acido numa proporcao igual a sua producédo metabdlica. Numa dieta
normal a producdo de acido pelo organismo é de aproximadamente 1,0mEg/kg/dia. Estes
acidos incluem: acido sulfarico produzido a partir do metabolismo de aminoacidos contendo
enxofre; acido fosférico produzido a partir do metabolismo dos fosfolipidos; acido cloridrico
produzido a partir do metabolismo dos aminoé&cidos catiénicos.™

O mecanismo de acidificacdo urinaria envolve a secrecdo de H* ao longo do nefronio,
especialmente no tabulo contornado proximal e no ducto colector. Desta forma, para manter
normal a concentracdo plasmatica de HCOs, é necessario reabsorve-lo do filtrado. E
necessario substituir o HCO;5 que foi utilizado para tamponar o &cido produzido.™

O H' secretado combina-se com o HCOj filtrado para formar H,COs, que € convertido em
CO, e H,O no lumen. A anidrase carbonica estimula a reac¢do quimica quer no limen quer no
citoplasma celular, mantendo elevada a taxa de secrecdo de H*."IOJ

Sao classificados como minerais formadores de acido: enxofre, fésforo, cloro, iodo,
bromo, flGor, silicio e cobre.?!!

A maioria das proteinas apresenta na sua constituicdo enxofre e fosforo, formando-se no
seu metabolismo &cido sulfurico e acido fosforico. Estes, por sua vez, devem ser neutralizados
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pelo amoniaco, célcio, sddio e potassio antes de serem eliminados por via renal. Sendo este o
mecanismo que explica o facto dos alimentos muito ricos em proteinas, especialmente as de
origem natural, terem a capacidade de tornar a urina acida.***

Sao classificados como minerais formadores de bases: sddio, potéssio, célcio, magnésio,
ferro, zinco e manganés.*%4

Os &cidos orgéanicos que constituem a maioria das frutas formam sais ricos em potéssio,
sédio, célcio e magnésio. Quando estes &cidos organicos sdo oxidados produz-se anidrido
carbdnico, agua e séo ainda libertadas as bases associadas que servem para neutralizar os
acidos fortes provenientes do metabolismo das proteinas.*!

O efeito &cido ou basico dos alimentos no organismo é constatado pelo pH da urina, pois
€ através dela que € eliminado o excesso de &cidos ou de bases. Contudo é necessério ter em
conta que os alimentos ndo agem directamente sobre o pH da urina. Os alimentos alcalinos
dédo sempre origem a bases quando metabolizadas pelo organismo humano. Os alimentos
acidos podem actuar como alcalinizantes ou acidificantes, consoante o estado metabdlico do

organismo.™*

1.3.3.1.3 — Mecanismo de Interaccéo

Se um farmaco é polar, é mais facilmente eliminado através da urina. Desta forma torna-
se possivel manipular o pH da urina com o objectivo de retardar ou acelerar o processo de
eliminacé@o do farmaco através da mesma. Embora o filtrado glomerular que entra para o tabulo
proximal tenha o0 mesmo pH do plasma, o pH da urina excretada varia entre 4,5 e 8,0, 0 que
pode afectar criticamente a taxa de excrecdo do farmaco. Assim, a capacidade que os
alimentos apresentam para alterar o pH urinario influencia o processo de excrecao dos
farmacos.'*®!

As formas nao ionizadas dos acidos e das bases fracas sofrem reabsorcédo passiva nos
tubulos proximais e distais. Sendo o gradiente de concentracdo para a difusdo retrégrada
gerado pela reabsorcdo de agua, Na* e outros ides inorganicos. Uma vez que as células dos
tubulos apresentam menor permeabilidade para as formas ionizadas dos electrélitos fracos, a
reabsorcdo depende do pH.?*

Quando a urina tubular se encontra mais alcalina, os acidos fracos como é o caso da
varfarina (pka=5), estdo em grande parte ionizados. Assim, a alcalinizagdo da urina faz com
gue a varfarina seja excretada mais rapidamente e em quantidades maiores, poisS 0 processo
de reabsorcado esta comprometido devido & forma ionizada da molécula.**%42

Quando a urina se encontra mais &acida a frac¢do dos acidos fracos que se encontra
ionizada € menor. Desta forma, e perante uma urina mais acida a varfarina é mais reabsorvida,
0 que implica se seja excretada em quantidades e velocidade menores.™

A influéncia do pH na excrecdo dos farmacos depende da persisténcia da alteracao do
mesmo, bem como da contribuicdo da reabsor¢cdo para a eliminacdo do farmaco. Sendo o

27



A Importancia das Interac¢des Medicamento-Alimento no Controlo da Terapéutica com Varfarina

efeito mais intenso para acidos e bases fracas, que apresentam valores de pKa na faixa do pH

urinario fisiolégico (5 a 8).
1.3.3.2 — Capacidade alcalinizante e acidificante dos alimentos
A tabela seguinte (Tabela 9) distingue alguns alimentos pelas suas capacidades alcalinizantes

e acidificantes.

Tabela 9 — Capacidade alcalinizante e acidificante dos alimentos (Adaptado de referéncia 40)

Alcalinizantes Acidificantes \
Batatas Carnes vermelhas, aves, peixe
Legumes (alface, couve, feijdo-verde, cenoura) Ovos
Azeitonas pretas Queijo
Améndoas P&o, massas, cereais
Azeite Feijao, grdo
Abacate Chocolate, café, cha

1.3.3.3 — Alteragbes no INR

A ingestéo de alimentos com alto poder alcalinizante ou acidificante promove alteracdes
bruscas no pH da urina. Por sua vez estas alteracfes de pH promovem velocidades diferentes
de eliminacéo da varfarina.’®

Alimentos alcalinizantes fazem com que o pH da urina suba, desta forma a varfarina é
excretada em quantidades e velocidade maiores. Contribuindo para uma diminuicdo do efeito
anticoagulante e em consequéncia para uma diminuicéo do INR.[#!

Alimentos acidificantes fazem com que o pH da urina diminua, desta forma a varfarina é
excretada em quantidades e velocidade menores. Contribuindo para um aumento do efeito
anticoagulante e em consequéncia para um aumento do INR.[*?!

No doente a fazer terapia oral com varfarina recomenda-se um equilibrio na ingestéo

deste tipo de alimentos, com o objectivo de evitar grandes flutuacdes nos valores de INR.®!

1.3.4 — Interac¢des entre alimentos hipoproteicos/hiperproteicos e a varfarina
1.3.4.1 — Alimentos hipoproteicos e hiperproteicos
1.3.4.1.1 — Generalidades

As proteinas sao nutrientes relevantes para a sintese de outras proteinas funcionais e
estruturais do organismo. Uma vez que as proteinas do organismo estdo constante e
simultaneamente a serem sintetizadas e degradadas, por um processo designado turnover
proteico. No organismo ndo existe reserva de proteina ou aminoacidos livres, sendo que
quantidades acima das necessarias sdo metabolizadas.[***"

Sao varias as funcdes que as proteinas desempenham no organismo humano: catalise
enzimatica, transporte, contraccdo muscular, proteccao imunoldgica, geracao e transmissao do

impulso nervoso, regulacdo hormonal, expresséo genética e estrutura.!*!
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Um alimento é definido como completo em proteinas quando contém as quantidades
necessarias dos nove aminoacidos essenciais. Sendo um alimento incompleto em proteinas
aguele que ndo contém as guantidades necessarias dos nove aminoacidos essenciais. Como
exemplo de alimentos completos em proteinas temos: a carne, 0 peixe, as aves, o leite, o
queijo e os ovos. Por outro lado, sdo classificados como alimentos incompletos em proteinas:
os vegetais de folha verde, os cereais, o feijdo e as ervilhas. Assim, se forem ingeridos dois
alimentos incompletos em proteinas, cada um deles pode fornecer os aminoécidos em falta no
outro. O que nos permite concluir que uma dieta vegetariana equilibrada pode fornecer todos
0s aminoacidos essenciais, promovendo o saudavel funcionamento do organismo. A
combinacdo de proteinas incompletas deve ser consumida dentro de um periodo de tempo
inferior a 4 horas, de modo a obter as quantidades necessarias de aminoacidos. Sendo o

beneficio maximo alcancado quando a ingestdo é efectuada na mesma refeigcéo. 224344

1.3.4.1.2 — Metabolismo

As proteinas sdo degradadas em

Sistema
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intestino delgado, no primeiro por accao da s ‘_ p——— d\—% |
) - ) ) plasmatica da diela nos tecidos
pepsina e no segundo por acgao tripsina e ‘|'
. . . . ’ . ~ +
da quimotripsina. Os aminoacidos sao copce || Corpos
. . I i
separados das extremidades carboxil e PRSI
amino das cadeias peptidicas, e glicosa —— | Glichse Heme
sanguinea
transformados em aminoéacidos livres, pela
carboxipeptidase e pela aminopeptidase. B s | s P
Os produtos finais da digestao de proteinas |
. - - ) Energia + CO; Pigmentos
da dieta ndo sdo exclusivamente biliares
aminoacidos livres, mas também pequenos
produtos. de " Uréia
, . . ;. . liminaca cido drico
péptidos. Os aminoécidos livres entram nas e
) Lo . = ! I
células epiteliais por transporte activo e Trato
;- . i Intestinal
secundario associado ao Na’. Algumas pelliia
cadeias curtas também podem ser Figura 8 — Metabolismos das proteinas

) i . (adaptado de referéncia 44)
absorvidas por transporte activo secundario

acoplado ao gradiente de ides H*. Assim a absorc&do luminal de aminoacidos exige a presenca
de ATP. Na membrana dos enterdcitos existem sistemas de transporte responsaveis pela
passagem dos aminoacidos para a corrente sanguinea. Os mecanismos independentes de Na*
sdo responsaveis pelo transporte de aminoécidos da célula para a corrente sanguinea.
Enquanto os mecanismos dependentes de Na* permitem a passagem dos aminoacidos para as

células intestinais.***
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Os aminoacidos saem das células e entram na corrente sanguinea por um processo de
difus&o facilitada.””

A digestdo e a absorcao das proteinas ocorrem, maioritariamente, na porcao superior do
intestino delgado. Através da combinacao de processos de endocitose e exocitose, pequenas
quantidades de proteinas intactas conseguem atravessar o epitélio intestinal, atingindo assim o
liquido intersticial.!**

A quantidade de proteina ingerida diariamente na dieta em conjunto com a proteina
proveniente do intestino, sob a forma de enzimas digestivas, células de descamacdo e
mucinas, é quase totalmente absorvida. Processo este que contribui para o fornecimento de
amino&cidos para o pool de aminoacidos. Sendo que menos de 10% da proteina ingerida é
excretada nas fezes.!"**4

Os aminoacidos livres no organismo tém como principal funcdo a sintese de novas
proteinas, contudo também podem actuar como precursores de acidos nucleicos e hormonas,
como demonstra a figura anterior (Figura 8). As suas cadeias carbonicas podem ainda ser
convertidas em glicose através da gliconeogénese. Por sua vez, 0 grupo amino, que é téxico
para o organismo, é convertido em ureia que é posteriormente eliminada através da urina.!*>**

Os tecidos responsaveis pelo turnover proteico sdo: o plasma, a mucosa intestinal, o
pancreas, o figado e os rins. Sendo no figado que ocorre a sintese das proteinas plasmaticas.
Depois da absor¢éo intestinal, os aminoacidos sdo transportados directamente para o figado
por meio do sistema porta. Aproximadamente 90% das proteinas plasmaticas, entre as quais a
albumina, sdo sintetizadas nas células hepaticas. Sendo a taxa de sintese de
aproximadamente 30g/dia."*!

As proteinas sdo degradadas por varios processos intracelulares, dentro dos quais
podemos referir: via dependente de ubiquitina, macroautofagia e microautofagia.*!

A albumina é a proteina mais abundante no sangue, sendo o0 seu nivel sanguineo
dependente de varios factores, entre os quais: aporte de aminoacidos para a sintese proteica;
semi-vida proteica; distribuicdo intra-vascular e extra-vascular; degradacao das proteinas. A
semi-vida da albumina é de 14 a 20 dias. A sintese hepatica de albumina depende da
guantidade de aminoéacidos disponiveis para a sintese. A sintese diaria é de aproximadamente
120 a 200mg/kg. O tracto gastrointestinal e o endotélio vascular sdo os principais locais de
degradacdo da albumina, sendo que aproximadamente 6 a 10% da albumina corporal é

destruida diariamente.*44

1.3.4.1.3 — Mecanismo de interac¢éao
A extensdo da distribuicdo dos farmacos nos tecidos depende da sua ligacdo as
proteinas plasmaticas e componentes teciduais. Os farmacos circulam na corrente sanguinea
parcialmente em solugdo, designados como farmacos livres, e parcialmente ligados a
componentes sanguineos. Apenas a forma néo ligada do farmaco estd disponivel para se
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difundir para os locais onde ocorrem os efeitos farmacol6gicos. Assim, a ligacdo as proteinas
plasméticas influencia a distribuicdo e a relacdo aparente entre a actividade farmacoldgica e a
concentracao total do farmaco no plasma.™”

A taxa de ligacdo do farmaco a proteina plasmética depende da interacgéo reversivel
entre o farmaco e a proteina. A fraccdo de todo o farmaco presente no plasma ligado as
proteinas é determinada pela concentracdo dos farmacos, pela afinidade e pelo numero de
locais de ligacdo."**?!

Os farmacos acidos, como é o caso da varfarina, ligam-se mais extensivamente a
albumina. Cada molécula de albumina tem, pelo menos, dois locais de ligacdo, e cada um
destes locais apresenta constantes de afinidade diferentes para os farmacos.**2

Um estudo com doentes submetidos a dietas hipoproteicas concluiu que nos primeiros
quatro meses estes mesmos doentes tiveram uma diminuicdo na taxa de albumina plasmatica.
A hipoalbuminémia, por diminuicdo da ingestdo € reversivel, contudo requer um periodo de
guatro a oito semanas até serem atingidos niveis normais. Nestas situa¢cdes a administracao
de albumina exégena ganha especial relevancia.l*”!

Uma diminuigdo na taxa de albumina provocada por dietas hipoproteicas permite que,
para uma mesma dose de varfarina, maior quantidade de farmaco atinja os locais de accdo. A
diminuicdo da albumina plasmética possibilita a ocorréncia de uma maior fraccdo de farmaco
livre. O varfarina, quando na forma livre, atravessa a membrana chegando ao seu local de
accédo em concentracdes superiores as que seriam de esperar para a dose estabelecida.!?!

Quando estamos perante uma dieta hiperproteica mais aminoacidos estao disponiveis
para a sintese de albumina plasmatica. O aumento da albumina plasmatica faz com que a
fraccdo de varfarina ligada a albumina aumente, pois um dos determinantes da ligacéo
corresponde aos locais de ligacdo, que neste caso estdo aumentados. Neste caso a frac¢édo de
farmaco livre diminui. Assim, para uma mesma dose de varfarina, menor concentragdo de
farmaco atinge o local de acgao.!*0?44

O mesmo estudo que foi referido anteriormente demonstrou que apds os quatro meses
inicias, 0s niveis plasmaticos de albumina subiram quer em doentes submetidos a dietas
hipoproteicas quer em doentes submetidos a dietas hipoproteicas. Dado que nos transporta
para a necessidade de manter dietas equilibradas, bem como para a necessidade de
monitorizacdo da terapéutica através do INR.!

Um estudo realizado em 2008, revela a possibilidade de outro mecanismo de interacgéo,

nomeadamente a inducao do citocromo P450.1¢!

1.3.4.2 — Teor proteico dos alimentos
Um adulto saudavel deve ingerir diariamente 0,8g de proteinas por quilograma de peso,
ou aproximadamente 12% do total de quilocalorias. Extrapolando para um exemplo pratico, um
homem de 70Kg deve ingerir 56 gramas de proteinas diariamente. Contudo, uma condi¢éo
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fundamental para garantir as necessidades proteicas de um organismo é que estejam
satisfeitas as suas necessidades energéticas. A deficiéncia caldrica faz com que o organismo
desvie as proteinas de suas funcdes plasticas ou reparadoras normais para a producdo de
energia.***

A tabela seguinte (Tabela 10) permite distinguir alimentos com alto teor proteico de

alimentos com baixo teor proteico.

Tabela 10 — Teor proteico dos alimentos (Adaptado de referéncia 55)

Alimentos com alto teor proteico ‘ Alimentos com baixo teor proteico
Alimentos ‘ Teor proteico (g/100g) Alimentos Teor proteico (g/100g)
Gelatina em pé 87,0 Favas cozidas 6,7
Farinha de soja 44,0 Feijao branco cozido 6,6
Queijo parmesao 37,7 Ervilhas cozidas 6,2
Peito de frango estufado 36,6 P&o de centeio 59
Leite de vaca em p6 magro 35,1 Pudim de leite e ovos 59
Carne de vaca magra Chocolate de culinaria em

. 33,7 54

estufada/cozida barra
Miolo de pinh&o 33,2 Damasco seco 54
Lombo de porco assado 32,7 P&o de milho 53

Salsicha fresca estufada com
Lula grelhada 32,5 51
legumes
Paio 29,2 Gelado de bolachas e natas 51
Bife de vaca 28,8 logurte magro agucarado 5,0
Paté de figado de aves 26,7 Esparguete cozido 34
Leite de vaca UHT meio

Carapau grelhado 26,3 3,3

gordo
Bacalhau cozido 26,2 Batata assada 3,0
Queijo flamengo 26,0 Pastel de nata 2,9
Amendoim 25,6 Couve lombarda cozida 2,2

1.3.4.3 — AlteracBes no INR

A interaccdo entre as proteinas e a varfarina ocorre ao nivel da biodisponibilidade.
Penrod et al, através da realizacdo de um estudo in vitro, constatou que os produtos da
nutricdo entérica, nomeadamente as proteinas, contribuiam para uma diminuicdo da
biodisponibilidade da varfarina. Esta diminuicdo da biodisponibilidade pode ser constatada por
uma diminuigéo do INR.""!

Um estudo realizado com doentes a fazer terapia anticoagulante com varfarina e nutricdo
entérica concluiu que quando a nutricdo ndo é interrompida para a administragdo do farmaco,
ocorre uma diminui¢do da biodisponibilidade do mesmo e em consequéncia uma diminui¢cdo do
INR. Esta diminuicdo da biodisponibilidade é devida a ligagdo da varfarina as proteinas da
nutricdo entérica.*®!

Uma mulher de 67 anos, a fazer terapia oral com varfarina ha trés anos, depois de iniciar
uma dieta hiperproteica, necessitou de aumentar a dose de varfarina em 22,2% para manter o

seu INR dentro do intervalo terapéutico. Apds terminar a dieta os investigadores constataram
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que seria necessario diminuir a dose de varfarina para atingir valores de INR dentro do
intervalo terapéutico. Num outro estudo, realizado pelos mesmos investigadores, um homem
de 58 anos a fazer terapia oral com varfarina depois de iniciar uma dieta hiperproteica
necessitou de aumentar a dose de varfarina em 30% para manter os valores de INR dentro do
intervalo terapéutico.”"!

Refei¢cdes hipoproteicas contribuem para o aumento da varfarina livre no plasma,
contribuindo para um aumento do INR. Refeicbes hiperproteicas contribuem para uma
diminuicdo da varfarina livre no plasma, o que se reflecte nhuma diminuicdo do INR. Desta
forma recomenda-se que durante a terapia oral com varfarina se mantenha o equilibrio da
dieta.”?®

1.3.5 — InteracgBes entre Alcool e a varfarina
1.3.5.1 - Alcool
1.3.5.1.1 — Generalidades

O método de fabrico de bebidas alcodlicas, designado por fermentacdo, consiste na
transformacdo de mono ou dissacarideos em etanol. Processo que ocorre através de uma
reaccdo catalisada por enzimas de fungos do género Saccharomyces. As matérias-primas
podem ser de dois tipos: as que possuem hidratos de carbono directamente utilizaveis na
reaccdo de fermentacdo (frutose e glicose de uvas ou outros frutos, sacarose de cana-de-
acucar); as que imp6em uma transformacao preliminar dos seus polissacarideos (amido dos
grdos de cevada).™

O alcool é uma fonte de energia, contudo nao fornece mais nada ao organismo. A sua
ingestao as refeicdes é frequente, o que, aliado ao possivel consumo excessivo deve ser tido
em consideracdo devido a possiveis interac¢cdes com medicamentos. As interacgdes do alcool
com medicamentos podem surgir quer a nivel da farmacocinética (absorcdo, distribuicao,
metabolismo e excrecdo), quer a nivel da farmacodinamica.™*242°)
As interac¢des entre o alcool e os medicamentos ndo sdo lineares, dependendo: da

quantidade ingerida, da idade, do sexo, do estado fisiopatoldgico e de factores genéticos.?*?°!

1.3.5.1.2 — Metabolismo
Dotado de um baixo peso molecular e completa solubilidade em &agua, o etanol &
rapidamente absorvido por difusdo. Cerca de 80% é absorvido pela mucosa duodenal e 20%
pela gastrica. Sendo o tempo de esvaziamento gastrico o factor critico da velocidade de
absorcdo. O etanol é uma molécula polar que se distribui por difusdo simples a todos os
tecidos do organismo, atingindo em cada um deles uma concentracdo proporcional ao seu
contetdo em 4gua. Cerca de 90% do etanol absorvido é metabolizado pelo figado, por um
processo de oxidacdo, processo este que se encontra dividido em duas etapas como
demonstra a Figura 9. A 12 etapa consiste na oxidacédo a aldeido acético, ocorre no citosol dos
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hepatéCitOS e enVO|V€‘ tI’éS Cytosolic Mitochondrial Extracellular
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endoplasmatico. O sistema Figura 9 — Metabolismo do alcool (Adaptado de referéncia 50)
microssomatico  hepatico de
oxidacdo do etanol inclui enzimas responsaveis pela metabolizacdo de farmacos, sendo
exemplo o citocromo P450. No caso especifico do etanol é o CYP2E1. Contudo, o processo de
eliminacéo é lento devido a uma facil saturacdo do processo de reoxidagdo mitocondrial do
NADH, que regenera o NAD indispenséavel & oxidacdo do etanol.***35"!

A 22 etapa € responsavel pela conversdo do aldeido acético em &cido acético, ocorre nas
mitocondrias e é catalisada pela aldeido desidrogenase, que também necessita de NAD* como

cofactor. Por fim o acido acético é oxidado em CO, e H,O através do Ciclo de Krebs."

1.3.5.1.3 — Mecanismo de interac¢éo

O etanol é metabolizado principalmente no figado. Quando estamos perante um consumo
agudo a via da alcool desidrogenase desempenha o papel principal. Numa situacdo de
consumo cronico, o sistema microssomal de oxidacdo do etanol, envolvendo o CYP2EL,
aumenta até dez vezes mais o seu contributo para a metabolizacdo do etanol.*>%!

Desta forma a interaccao entre o alcool e a varfarina ocorre ao nivel da farmacocinética.
Perante uma situacdo de consumo agudo ocorre uma inibicdo enziméatica, resultando numa
inibicdo do metabolismo da varfarina. Ocorre uma potenciacéo do efeito da varfarina e um risco
aumentado de ocorréncia de hemorragia.®®

Numa situacdo de consumo crénico excessivo ocorre uma indugdo enzimatica,
resultando num aumento do metabolismo da varfarina, reduzindo o seu tempo de semi-vida e
em consequéncia o seu efeito farmacolégico. Neste sentido é necesséario administrar uma dose
superior de varfarina, com o objectivo de atingir um INR terapéutico.”

A interaccdo entre a varfarina e o alcool foi classificada, pela American Medical
Association, como altamente provavel em individuos com insuficiéncia hepatica.?

O &lcool apresenta também a capacidade de alterar gradualmente a ligagdo da varfarina
as proteinas plasmaticas, aumentando desta forma a quantidade de varfarina livre. Um estudo

revelou que o aumento de varfarina livre pode ir de 3 a 34%.534
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1.3.5.2 — Teor alcodlico das bebidas

A criacdo de bebidas alcodlicas através do processo de fermentacdo de malte ou de
frutos, resulta em bebidas com uma concentracdo de etanol que em regra ndo ultrapassa as
10g/100ml. Sendo o processo de destilagdo que permite a obtencdo de bebidas com um grau
alcodlico superior. A tabela seguinte (Tabela 11) indica a concentracdo de etanol de algumas
bebidas.™

Tabela 11 — Teor alcodlico das bebidas (Adaptado de referéncia 13)

Concentracéo de etanol Grau alcodlico
(9/100ml) ©)
44
Vinho verde tinto 8,0 10,0
Vinho verde branco 8,4 10,5
Vinho maduro tinto 9,2 11,5
Vinho maduro branco 9,6 12,0
Vinho espumante 8,8-9,8 11-12.3
Porto doce 15,5 19,4
Porto seco 17,0 21,3
Vinho da Madeira 17,0 21,3
Uisque 32,0 40,0
Gim 32,0 40,0
Rum 32,0 40,0
Brande 32,0 40,0
Aguardente bagaceira 44,0 55,0
Aguardente vinica Até 62,4 Até 78

1.3.5.3 — Alterac¢des no INR

Um homem de 58 anos que fazia terapia oral anticoagulante ha muito tempo e que
apresentava um consumo muito baixo de alcool, quando passou, repentinamente, a consumir
uma caneca de cerveja todos os dias viu o seu INR subir para 8,0.2%

Assim, os doentes a fazer terapia anticoagulante devem ser aconselhados a limitar o
consumo de bebidas alcodlicas, ingerindo menos de 2 bebidas alcodlicas por dia.
Consumidores crénicos devem ser aconselhados a moderar o consumo, mantendo-o baixo e
regular, isto é sem grandes flutuacdes.?

O consumo agudo de bebidas alcodlicas inibe o metabolismo da varfarina, aumentando o
seu efeito anticoagulante, o que se reflecte num aumento do INR.?*2°!

O consumo cronico de bebidas alcodlicas aumenta o metabolismo da varfarina,
contribuindo para diminuir o efeito anticoagulante, o que se verifica com uma diminuicdo do
|NR.[24'25]
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1.3.6 — Interac¢des entre alimentos especificos e a varfarina
1.3.6.1 — Leite de Soja

Cambria et al descreveram um caso de diminuicdo do INR, durante o tratamento oral com
varfarina, apés o consumo de leite de soja. Este decréscimo do INR pode ser explicado pela
diminuic&do da biodisponibilidade da varfarina. Segundo este estudo 0 mecanismo que contribui
para a diminuicdo da biodisponibilidade da varfarina é a indugdo da bomba de efluxo
glicoproteina P.1*

A descricdo de um caso refere um homem de 70 anos de idade a fazer terapia com
varfarina h4 7 meses, que viu descer o seu INR apds o consumo de 480ml de leite de soja por
dia. Dez dias ap0s iniciar o consumo de leite de soja 0 seu INR era de 2,5 e 15 dias depois era
de 2,3. Um més apis o inicio do consumo o seu INR atingiu o valor de 1,6. Nesta altura parou
0 consumo e uma semana depois o valor de INR encontrava-se a 1,9.54

O mecanismo de interac¢do ainda ndo esta bem explicado, sabe-se que a soja € rica em
vitamina K, contudo as proteinas de soja presentes no leite contém apenas tracos de vitamina
K, ndo sendo a quantidade suficiente para justificar a interacgdo. Dados revelam que a soja
também pode inibir a agregacao plaquetaria.’?>3*4

As evidéncias cientificas ndo levam a que seja necessario o controlo de INR a quando do
inicio ou do fim do aporte de leite de soja, contudo o doente deve ser educado no sentido de

manter o consumo constante, sem grandes flutuagées.**

1.3.6.2 — Sumo de Mirtilo

Survana et al e o Comité Britanico de Seguranca do Medicamento reportaram um caso
de aumento do INR, durante o tratamento oral com varfarina, apés o consumo sumo de mirtilo.
Sendo esta interaccao explicada por uma diminuicdo do metabolismo hepatico da varfarina,
devido a presenca de flavonoides, no sumo de mirtilo, com capacidade de inibir o citocromo
P450. Outra explicacdo pode ser a presenca de acido salicilico, um constituinte do mirtilo com
propriedades antiagregantes plaquetares. O acido salicilico revela uma elevada ligacao as
proteinas plasmaticas deslocando a varfarina do seu local de ligagdo, deixando assim mais
farmaco livre.*

Uma mulher sofreu uma hemorragia fatal provocada pela ingestdo, durante 6 semanas
consecutivas, de sumo de mirtilo. Outro caso relatado foi o de uma mulher de 69 anos a fazer
terapia oral com varfarina que viu seu INR subir para 12,0 ap6s a ingestao de 2 litros diarios de
sumo de mirtilo durante duas semanas, com o objectivo de prevenir infeccdes urinarias.*"

Um norte-americano de 78 a fazer terapia com varfarina h4 seis anos, deu entrada no
centro de saude local de Los Angeles com um INR de 6,45. O seu historico revelou valores de
INR constantes, sem nunca ultrapassarem os 2,96. O doente admitiu ter ingerido, na semana

anterior ao acontecimento, cerca de 1,89L de sumo de mirtilo. Os valores de INR voltaram ao
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intervalo terapéutico apds descontinuar a ingestdo do sumo de mirtilo, e com reajustes a
terapéutica.

Estudos mais recentes apontam ainda para uma possivel interaccdo ao nivel
farmacocinético, nomeadamente no que diz respeito a eliminagdo. Apesar de ainda ndo estar
bem estabelecido o mecanismo de interaccdo, todos os dados apontam para que esta sé

ocorra a quando de um consumo prolongado deste sumo.?

1.3.6.3 — Oleo de Peixe

Classificada como uma interaccdo do tipo farmacodindmico, a interaccdo entre a
varfarina e o Oleo de peixe foi descrita por Buckley et al. Na base do mecanismo desta
interaccdo esta a accao do 6leo de peixe sobre os factores de coagulagdo, nomeadamente
sobre o factor VII, diminuindo-o. Desta forma o efeito da varfarina encontra-se potenciado
dando origem a um aumento do INR.®!
Um artigo de reviséo publicado em 2005 cita a interacg@o entre a varfarina e o 6leo de

peixe como uma interacgdo altamente provavel.?%

1.3.6.4 — Sumo de Toranja

Holbrook et al descreveram um aumento do efeito da varfarina proporcionado por uma
interaccao entre 0 medicamento e o sumo de toranja. Contudo, outro grupo de autores, Sullivan
et al, ndo confirmou este mecanismo de interaccdo. Desta forma surge a necessidade de
efectuar mais estudos, estudos que apontam varias hipoteses de interacgdo: isoforma CYP3A4
localizada no intestino delgado e no figado, e glicoproteina P presente nas microvilusidades

intestinais.?”

1.3.6.5-Alho

Sao varios o0s autores que ja descreveram a interaccdo entre o alho e a varfarina,
classificando-a como uma interaccdo do tipo farmacodindmico. Dotado de propriedades
antiagregantes plaquetérias, quando associado a varfarina, contribui para o aumento do risco
de hemorragia. Este risco aumentado de hemorragia é constatado através do aumento do
|NR.[20'31]

Estudos in vitro demonstraram que o alho tem a capacidade de inibir o CYP2C9, o
CYP2C19 e 0 CYP3A4.B*

Estudos recentes vieram demonstrar a seguranca do consumo de alho em pacientes a
fazer terapia oral com anticoagulantes, pois o efeito daquele centra-se mais ao nivel da fungéo

plaquetéria.¥
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1.3.6.6 — Hipericdo

O hipericéo, também designado por erva de Sao Joao, é utilizado muitas vezes na forma
de cha. Um ensaio clinico aleatorizado controlado demonstrou que o hipericdo tem a
capacidade de induzir o citocromo P450 (CYP1A2, CYP3A4 e CYP2C9). Aumentando a
metabolizacdo da varfarina e inibindo, desta forma, o seu efeito anticoagulante. Henderson et
al mencionou 26 casos de diminuigdo do INR, em doentes a fazer terapia anticoagulante com
varfarina, ap6s o consumo de hipericdo. Tendo sido esta interac¢do explicada pela inducéo
CYP2C9.031

1.3.6.7 — Papaia

A papaina é uma mistura de enzimas encontrada no extracto de papaia. E conhecido um
caso de interaccdo entre a varfarina e o extracto de papaia. Desta forma a probabilidade de
interaccdo entre a varfarina e a papaia € fraca. O consumo de papaia esta contra-indicado em
doentes que tomam varfarina devido a possibilidade de aumentar o risco de hemorragia ao
nivel da mucosa gastrointestinal. Também pode promover 0 aumento do INR, mas apenas foi
descrito um caso. Neste foi provada a interacgdo entre o extracto de papaia e a varfarina e ndo

com o fruto.B%

1.3.6.8 — Manga

Monterrey-Rodriguez publicaram, em 2002, um estudo sobre a interaccdo entre varfarina
e a manga. O mecanismo de interaccdo ndo ficou totalmente definido, mas os autores
sugeriram um aumento do efeito da varfarina devido a presenca de vitamina A que podera inibir
a oxidacdo da R-varfarina pelo CYP2C9. Esta alteracdo é verificada através do aumento do
INR.B4

1.3.6.9 — Sumo de uva

O sumo de uva é um conhecido inibidor do citocromo P450, existindo varias teorias para
explicar a sua interacgdo com a varfarina. A primeira € a acumulacdo da R-varfarina devido a
inibicdo do CYP3A4, o que resulta num aumento do INR. Esta teoria envolve os flavonoides
presentes no sumo de uva, que tém a capacidade de inibir o CYP3A4. A segunda teoria
envolve um outro componente, uma furocomarina, que detém a capacidade de inibir o

CYP2C9, responséavel pela metabolizacdo da S-varfarina.*”
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1.4 — Objectivos

De acordo com dados publicados pelo Observatério do Medicamento e Produtos de
Saude, o consumo de antagonistas da vitamina K cresceu 33%, entre 1999 e 2003. Sendo a
varfarina a principal responsavel por este aumento. O mesmo estudo revelou que a despesa
com varfarina aumentou 49%.

Os dados anteriormente apresentados, a baixa margem terapéutica da varfarina, a
grande variabilidade inter-individual na resposta terapéutica e o grande nimero de interacgdes
entre a varfarina, outros farmacos e alimentos, transportam-nos para a importancia de controlar
a terapéutica com varfarina. Estudos que promovam a optimizagao da terapéutica contribuem
para o sucesso da mesma, sendo uma mais-valia para os pacientes e para as entidades
pagadoras.

O presente estudo teve como objectivo geral: avaliar a influéncia dos habitos alimentares
no controlo do INR em doentes a fazer terapia anticoagulante oral com varfarina.

Mais especificamente pretendeu-se avaliar com este trabalho os seguintes parametros:
caracteristicas sécio-demograficas da populacdo (idade, sexo, peso, altura e IMC (indice de
Massa Corporal); habitos relacionados com o tabagismo; perfil de toma do varfarina (ha quanto
tempo, indicagdo terapéutica, respeito pelo horario da toma, respeito pela dosagem, método e
frequéncia de controlo de INR); habitos de consumo de medicamentos ndo prescritos pelo
médico; caracteristicas fisiopatoldgicas; habitos de consumo de vitamina K; habitos de
consumo de vitamina E; habitos de consumo de alimentos alcalinizantes/acidificantes; habitos
de consumo de alimentos hipoproteicos/hiperproteicos; habitos de consumo de bebidas
alcodlicas; ultimos 6 valores de INR.

Foi efectuado um estudo observacional que pode ser enquadrado como descritivo-
correlacional transversal.

Tendo em conta os objectivos supra citados, as hipéteses que se pretendiam investigar
eram:

H; — Os habitos de consumo de vitamina K influenciam o controlo do INR.

H, — Os habitos de consumo de vitamina E influenciam o controlo do INR.

Hz; — Os habitos de consumo alimentos alcalinizantes/acidificantes influenciam o controlo
do INR.

H, — Os héabitos de consumo alimentos hipoproteicos/hiperproteicos influenciam o
controlo do INR.

Hs — Os habitos de consumo de bebidas alcodlicas influenciam o controlo do INR.
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Capitulo 1l
2.1 — Material e métodos

O desenvolvimento do trabalho foi efectuado na Farmacia Perdigdo situada nas Caldas
da Rainha. Este local foi escolhido por se tratar de uma farmacia de bairro que tem utentes
quer com habitos citadinos, residentes na cidade das Caldas da Rainha, quer com habitos
rurais, residentes nas aldeias limitrofes. Deste modo os utentes da Farmacia apresentavam

grande diversidade de habitos alimentares, util para o estudo em causa.

2.2 — Populacdo em estudo

Foi utilizada uma amostra de conveniéncia constituida por 22 individuos, 13 do sexo
masculino e 9 do sexo feminino. A média de idade destes individuos encontra-se nos 69 anos,
sendo a minima 49 e maxima 87 anos. Os voluntarios foram devidamente informados sobre os
objectivos, fases e condicionantes do estudo e reuniam os critérios de inclusdo previamente
estabelecidos: terapéutica oral com varfarina. A amostra apresentou um IMC médio de 27 e um
tempo médio de terapéutica de 5 anos, com um minimo de 6 meses e um maximo de 18 anos.

A tabela seguinte (Tabela 12) permite uma caracterizagédo geral da amostra.

Tabela 12 — Caracterizagéo geral da amostra

Variaveis | Frequéncia Percentagem |
Género Masqu!ino 13 59,1
Feminino 9 40,9
Sim 5 22,7
Fumador N&o 8 36,4
Jé fumou 9 40,9
Hipercolesterolémia 9 40,9
Situacao Hipotirodismo 3 13,6
fisiopatologica Insuficiéncia renal 1 4,5
Insuficiéncia hepética 1 4.5
Prevencéo trombose das veias profundas 8 36,4
Indicaco terapéutica Tratamento trombose das vgias profundas 7 31,8
Prevencéo do tromboembolismo pulmonar 2 9,1
Protese valvular 5 22,7
Prescritor Médi(_:o especiali§ta 15 68,2
Médico de familia 7 31,8
Consulta de anticoagulagéo 4 18,2
Controlo do INR Médico assistente 18 81,8
L Quinzenalmente 4 18,2

Frequéncia de controlo

do INR Men_salmenteA 17 77,3
Superior a 1 més 1 4,5

Dos 22 participantes no estudo 18 faziam controlo do INR recorrendo ao médico

assistente, sendo esse controlo realizado mensalmente por 77,3% da amostra.

2.3 — Metodologia
Inicialmente efectuou-se uma pesquisa bibliografica que serviu de base para a

formulacdo do problema.
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A recolha de dados iniciou-se em Setembro de 2012 e terminou em Outubro do mesmo
ano. Para a recolha de dados foi utilizado o questionario junto em anexo (Anexo |), por ser o
método de recolha que mais se adequava a este tipo de estudo. O questionario deu-nos a
possibilidade de organizar, normalizar e controlar os dados para que a recepcao,
armazenamento e tratamento da informacao fosse a mais rigorosa possivel.

Ao questionario foi atribuido o titulo de “ A importancia da alimentacdo em doentes a
fazer terapéutica oral com varfarina”, sendo este composto por quatro partes, que passamos a
enunciar: caracterizacao geral da amostra; dados farmacoterapéuticos; dados fisiopatoldgicos;
avaliacdo dos habitos alimentares: consumo de vitamina K; consumo de vitamina E; consumo
de alimentos alcalinizantes/acidificantes; consumo de alimentos hipoproteicos/hiperproteicos;
consumo de élcool.

Com o objectivo de avaliar o consumo de vitamina K foram criados 3 grupos: alimentos
com alto teor, com teor moderado e com baixo teor de vitamina K. Para avaliar o consumo de
vitamina E foram escolhidos apenas alimentos com alto teor de vitamina E. O procedimento foi
igual para a avaliacdo do consumo de alimentos alcalinizantes, acidificantes, hipoproteicos e
hiperproteicos. Para quantificar e classificar os habitos alimentares foi atribuida pontuacéo a
cada pergunta do grupo IV do questionario e calculado o nivel de consumo, como demonstra o
anexo ll.

Por altimo, registo dos valores de INR. Para verificar o controlo do INR foram pedidos os
altimos cinco valores de INR a cada individuo. O sexto valor foi medido no final do
preenchimento do questionario, para tal foi utilizado um aparelho de autodiagnéstico
CoaguChek XS. Posteriormente verificou-se se 0s valores estavam dentro do intervalo

terapéutico indicado para cada utente, como demonstra o anexo IV.

2.4 — Tratamento e analise de dados

O tratamento dos dados obtidos no presente estudo foi realizado recorrendo ao
programa SPSS (verséo 20.0).

Procedeu-se numa primeira fase a uma analise exaustiva dos dados através de uma
estatistica descritiva com o intuito de descrever as variaveis e numa segunda fase foi utilizada
uma estatistica correlacional com o objectivo de testar as hipoteses anteriormente

enumeradas.

2.5 — Resultados e discusséo de resultados

Quando inquiridos sobre o respeito pela dosagem 100% dos individuos em estudo
afirmaram respeita-la, mas apenas 81,8% (N=18) disse respeitar o0 horério da toma.

A pergunta sobre a toma de medicamentos, diferentes dos que toma habitualmente, na

dltima semana 18,2% (N=4) respondeu afirmativamente. No que diz respeito aos
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medicamentos tomados foram referidos: colquicina, diclofenac, mebeverina e um antibiético.
Dois destes individuos apresentaram o ultimo valor de INR fora do intervalo terapéutico.

Quando inquiridos sobre habitos de consumo de medicamentos ndo prescritos pelo
médico 22,7% (N=5) dos individuos afirmou faze-lo, sendo os anti-inflamatorios, os
suplementos vitaminicos e os antidcidos os mais utilizados. Nenhum individuo afirmou utilizar
suplementos naturais.

Dos 22 inquiridos, 16 afirmaram informar o farmacéutico, quando se dirigem a farmécia
para adquiri medicamentos sem receita médica, que estao a fazer terapéutica com varfarina.
Demonstrando consciéncia das muitas e possiveis interac¢des medicamento-medicamento.

Antes de iniciar as perguntas mais especificas sobre habitos alimentares, pretendeu-se
saber se os individuos estavam informados sobre possiveis interaccfes entre a varfarina e os
alimentos. E se tinham cuidados especiais a fim de evitar a sua ocorréncia. Sendo os

resultados apresentados na tabela seguinte (Tabela 13).

Tabela 13 — Conhecimento de interac¢des alimentares com a varfarina

Variaveis Frequéncia Percentagem

Conhecimento de interac¢des entre alimentos e Sim 8 36,4
varfarina N&o 14 63,6
Indicacdes do prescritor sobre cuidados Sim 7 31,8
alimentares Nao 15 68,2
] ) Sim 6 27,3

Cuidados alimentares
N&o 16 72,7

Das 22 pessoas inquiridas 8 afirmaram ter conhecimento sobre possiveis interaccdes
entre a varfarina e alguns alimentos, e que tais interacgdes se reflectiam nos valores de INR.
Destas, 7 declararam ter sido o médico prescritor a dar essa informacgéo. Contudo apenas 6
pessoas, isto é 27,3% dos inquiridos, proferiram ter cuidados especiais com a alimentacao por
causa da terapia com a varfarina.

O controlo do INR foi avaliado de duas formas: uma em que se estudou a quantidade de
valores dentro do intervalo terapéutico, e outra em que se estudou se os valores que estavam
fora do intervalo se encontravam maioritariamente abaixo ou acima desse mesmo intervalo. Os
graficos do anexo IV permitem visualizar a distribuicdo dos valores de INR individuo a

individuo. A tabela 14 da-nos uma visao geral dessa distribuicao.

Tabela 14 — Valores de INR fora do intervalo terapéutico

Variaveis Frequéncia Percentagem

Maioritariamente
. 15 68,2
) ] abaixo
Valores de INR fora do intervalo terapéutico __
Maioritariamente
. 7 31,8
acima

42



A Importancia das Interac¢des Medicamento-Alimento no Controlo da Terapéutica com Varfarina

Para a avaliacdo do consumo de vitamina K formularam-se quatro hipéteses de estudo,
desta forma avaliou-se consumo de vegetais com alto teor de vitamina K e alimentos com alto,
moderado e baixo teor de vitamina K. A tabela seguinte (Tabela 15) pretende mostrar a
frequéncia de consumo dos mesmos.

Tabela 15 — Nivel de consumo de vitamina K

Variaveis ‘ Frequéncia ‘ Percentagem
Baixo 6 27,3
Vegetais com alto teor de vitamina K Moderado 13 59,1
Elevado 3 13,6
Muito baixo 7 31,8
Alimentos com alto teor de vitamina K Baixo 14 63,6
Moderado 1 4,5
Muito baixo 1 4.5
Alimentos com teor moderado de vitamina K Baixo 13 59,1
Moderado 8 36,4
Muito baixo 3 13,6
Alimentos com baixo teor de vitamina K Baixo 15 68,2
Moderado 4 18,2

O consumo de vegetais com alto teor de vitamina K foi avaliado como moderado, para
59,1% (N=13) dos participantes no estudo. O que, seguindo as tabelas de apoio, significa que
em média este tipo de vegetais € consumido trés vezes por semana. Avaliando a relacao entre
esta variavel e a variavel controlo do INR pela Correlagdo de Spearman obtivemos um
p=-0,015, o que nos indica que a relacdo entre as duas variaveis € fraca. Contudo o sinal
negativo indica-nos que ao aumentarmos 0 consumo destes vegetais diminuimos o nimero de
valores dentro do intervalo terapéutico. Observando a tabela 15 verificamos que um consumo
moderado de vegetais ricos em vitamina K é aquele que permite ter maior nimero de valores
de INR dentro do intervalo terapéutico. Ao estudarmos 0 consumo de vegetais ricos em
vitamina K e os valores de INR acima ou abaixo do intervalo terapéutico (Anexo lll, Tabela 1),
verificamos que um consumo mais elevado destes vegetais contribui para mais valores abaixo
do intervalo terapéutico.

Estes resultados v&o de encontro a um estudo realizado por Khan, este revelou que um
aumento de 100ug na ingestdo de vitamina K em 4 dias consecutivos causava uma redug¢ao no
INR de 0,2.1*%

Um estudo que pretendeu mostrar a relacdo entre a ingestéo de brécolos e o efeito da
varfarina revelou que 43% dos individuos que ingeriram brécolos (vegetal com alto teor em
vitamina K) apresentavam um decréscimo do INR. O que coincide com os resultados do

presente estudo.?
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Quanto ao consumo de alimentos com alto teor de vitamina K foi avaliado com baixo em
63,6% dos inquiridos, o0 que significa que estes alimentos sdo consumidos em média uma vez
por semana. Avaliando a relacdo entre esta variavel e a varidvel controlo do INR pela
Correlacdo de Spearman obtivemos um p=0,08, o que nos indica uma relagdo muito fraca entre
ambas as varidveis. Pela observacdo da Tabela 16 verificamos que consumos mais baixos
destes alimentos permitem mais valores de INR dentro do intervalo terapéutico.

Observando a Tabela 1 do Anexo lll verificamos que consumos mais altos destes
alimentos transportam-nos para mais valores de INR subterapéuticos. Resultado que seria

espectavel uma vez que a vitamina K antagonisa o efeito da varfarina.

Tabela 16 — Relacao entre o controlo do INR e o consumo de vitamina K

Controlo do INR

0 valores no 1 a 2 valores no 3 a 4 valores 5 a 6 valores no
Variaveis intervalo intervalo no intervalo intervalo
terapéutico terapéutico terapéutico terapéutico
Vegetais com alto Baixo 0 2 3 1
teor de vitamina K Moderado 2 3 8 0
Spearman’s rho = -0,015 Elevado 0 1 1 1
Alimentos com alto Muito baixo 1 2 3 1
teor de vitamina K Baixo 1 4 8 1
Spearman’s rho = 0,08 Moderado 0 0 1 0
Alimentos com teor Muito baixo 0 0 1 0
moderado de Baixo 2 4 5 2
vitamina K
Moderado 0 2 6 0
Spearman’s rho = 0,061
Alimentos com baixo Muito baixo 0 1 2 0
teor de vitamina K Baixo 2 4 7 2
Spearman'’s rho = 0,043 Moderado 0 1 3 0

O consumo de alimentos com teor moderado e baixo de vitamina K foi classificado como
baixo. Assim, 59,1% dos participantes apresentaram um baixo consumo de alimentos com teor
moderado de vitamina K e 68,2% um consumo baixo de alimentos com baixo teor de vitamina
K. Recorrendo a Correlacdo de Spearman observou-se uma relacdo muito fraca entre o
consumo de alimentos com teor moderado de vitamina K e o controlo do INR. Ocorrendo o
mesmo com a relagdo estatistica entre consumo de alimentos com baixo teor de vitamina K e
controlo do INR (p=0,043). Observando a Tabela 16, 31,8% dos utentes que manifestaram um
consumo baixo de alimentos com baixo teor de vitamina K apresentaram entre 3 a 4 valores de
INR no intervalo terapéutico. Um consumo moderado destes alimentos permite mais valores de
INR dentro do intervalo terapéutico, em relacdo a um consumo muito baixo.

Para avaliar a relacdo entre o consumo de alimentos ricos em vitamina E e o controlo do
INR formulou-se uma hipotese de estudo.
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A Tabela 17 permite-nos verificar 81,8% (N=18) da amostra em estudo apresentou um
consumo muito baixo de alimentos ricos em vitamina E, ou seja consomem estes alimentos

apenas uma a duas vezes por més.

Tabela 17 — Nivel de consumo de vitamina E

WEUEVETS Frequéncia Percentagem
Muito baixo 18 81,8
Alimentos com elevado teor de vitamina E
Baixo 4 18,2

O presente estudo ndo permitiu concluir qualquer relagdo estatistica entre a variavel
consumo de alimentos com alto teor de vitamina E e a variavel controlo do INR. Tendo sido a
relacdo estudada com o recurso a Correlacdo de Spearman com um p=-0,123. Contudo, esta
correlagdo indicou-nos uma relacdo negativa entre ambas as variaveis, ainda que muito fraca,
como demonstram as tabela 18.

Estes resultados vao ao encontro dos estudos ja efectuados, que demonstraram que

doses diarias inferiores a 400Ul de vitamina E n3o interferem com os valores de INR.3

Tabela 18 — Relacao entre o controlo do INR e o consumo de vitamina E

Controlo do INR

0 valores no 1 a 2 valores no 3 a4 valores 5 a 6 valores no
Variaveis intervalo intervalo no intervalo intervalo
terapéutico terapéutico terapéutico terapéutico
Alimentos com alto Muito baixo 2 4 10 2
teor de vitamina E Baixo 0 2 2 0
Spearman’s rho = -0,123

Para estudar a relacdo entre alimentos que alteram o pH da urina e o controlo do INR
formularam-se duas hipéteses de estudo. Na primeira estudou-se o consumo de alimentos
alcalinizantes e concluiu-se que 77,3% (N=17) dos individuos em estudo apresentavam um
consumo baixo de alimentos alcalinizantes, como revela a Tabela 19. Destes 17 individuos 9
revelaram trés a quatro valores de INR no intervalo terapéutico, contudo néo foi provada uma
relacdo estatistica (p=—0,251).

No que diz respeito aos alimentos acidificantes foi avaliado como moderado em 90,9%
(N=20) dos inquiridos. Contudo, ndo foi demonstrada relagdo estatisticamente significativa
entre o consumo de alimentos acidificantes e o controlo do INR (p=-0,358). Verificou-se que a
relacdo entre as variaveis € inversa, isto € quando aumentamos o consumo de alimentos com
elevado poder de alterar o pH da urina contribuimos para mais valores de INR fora do intervalo
terapéutico. Esta relacdo € mais demarcada no que diz respeito aos alimentos acidificantes, o
que se verifica recorrendo a Tabela 20.
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Tabela 19 — Nivel de consumo de alimentos alcalinizantes e acidificantes

Variaveis Frequéncia Percentagem

Muito baixo 2 9,1

Alimentos alcalinizantes Baixo 17 77,3

Moderado 3 13,6

) o Baixo 2 9,1
Alimentos acidificantes

Moderado 20 90,9

Quando comparamos o consumo destes alimentos com valores de INR abaixo e acima
do intervalo terapéutico (Anexo lll, Tabela 3) verificAmos que 61% dos individuos que tinham
um consumo moderado de alimentos acidificantes apresentavam valores de INR abaixo do
intervalo terapéutico. Teoricamente individuos com consumo mais elevado de alimentos
alcalinizantes deveriam apresentar valores de INR mais baixos e individuos com consumo de
alimentos acidos mais elevados deveriam apresentar valores de INR mais elevados.

O presente estudo permitiu concluir que um consumo baixo a moderado de alimentos
alcalinizantes e acidificantes permite manter mais valores de INR dentro do intervalo
terapéutico. Estes dados sdo coincidentes com dados de estudos ja efectuados, que
concluiram que um consumo moderado de ambos os grupos de alimentos € aquele que
permite menos variagées no pH da urina e em consequéncia menos variagdes nos valores de

INR.

Tabela 20 — Relacéo entre o controlo do INR e o consumo de alimentos alcalinizantes e acidificantes

Controlo do INR
0 valores no 1 a 2 valores no 3 a4 valores 5 a 6 valores no
Variaveis intervalo intervalo no intervalo intervalo
terapéutico terapéutico terapéutico terapéutico
Alimentos Muito baixo 0 0 2 0
alcalinizantes Baixo 2 4 9 2
Spearman’s rho = -0,251 Moderado 0 2 1 0
Alimentos Baixo 0 0 1 1
acidificantes Moderado 2 6 11 1
Spearman’s rho = -0,358

O consumo de alimentos hipoproteicos foi avaliado como baixo em 68,2% (N=15) dos
investigados, jA o consumo de alimentos hiperproteicos obteve a mesma classificacdo mas

apenas em 59,1% (N=13) dos inquiridos, como esquematizado na tabela seguinte (Tabela 21).
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Tabela 21 — Nivel de consumo de alimentos hipoproteicos e hiperproteicos

Variaveis ‘ Frequéncia ‘ Percentagem
Muito baixo 3 13,6
Alimentos hipoproteicos Baixo 15 68,2
Moderado 4 18,2
) ) ) Muito baixo 9 40,9
Alimentos hiperproteicos i
Baixo 13 59,1

Dos 15 sujeitos que apresentaram um baixo consumo de alimentos hipoproteicos 60%
(N=9) tinham entre trés e quatro valores de INR dentro do intervalo terapéutico. Porém nao se
demonstrou uma relacéo estatisticamente significativa entre as duas variaveis.

A relacdo entre o consumo de alimentos hiperproteicos (Tabela 22) e o controlo do INR
também ndo foi provada estatisticamente com o presente estudo.

Pela observacdo da Tabela 4 do Anexo Ill verificamos que quando aumentamos o
consumo de alimentos hipoproteicos diminuimos a ocorréncia de valores de INR abaixo do
intervalo terapéutico. Ja quando aumentamos o consumo de alimentos hiperproteicos
aumentamos os valores de INR abaixo do intervalo terapéutico. Conclusées que coincidem
com as de um estudo realizado por Beatty et al em 2005. Naquele os autores verificaram que
doentes a fazer terapéutica oral com varfarina quando iniciavam dietas hiperproteicas
necessitavam de aumentar a dose de varfarina para manterem os valores de INR dentro do

intervalo terapéutico.””!

Tabela 22 — Relacéo entre o controlo do INR e o consumo de alimentos hipoproteicos e hiperproteicos

Controlo do INR

0 valores no 1 a 2 valores no 3 a4 valores 5 a 6 valores no
Variaveis intervalo intervalo no intervalo intervalo
terapéutico terapéutico terapéutico terapéutico
Alimentos Muito baixo 0 1 2 0
hipoproteicos Baixo 1 3 9 2
Spearman’s rho = -0,274 Moderado 1 2 1 0
Alimentos Muito baixo 1 1 6 1
hiperproteicos Baixo 1 5 6 1
Spearman’s rho = -0,193

No que diz respeito aos habitos de consumo de bebidas alcodlicas verificAmos que 50%
(N=11) dos individuos que constituiram a amostra afirmavam consumir bebidas alcodlicas, em
média apenas uma vez por semana. O que permite classificar 0 consumo como baixo. Todavia,
31,8% (N=7) afirmaram consumir bebidas alcodlicas em média trés vezes por dia, como

podemaos verificar na Tabela 23.

47



A Importancia das Interac¢des Medicamento-Alimento no Controlo da Terapéutica com Varfarina

Tabela 23 — Nivel de consumo de bebidas alcodlicas

Variaveis Frequéncia Percentagem
Alcool Baixo 11 50
Moderado 4 18,2
Elevado 31,8

Pela observacdo da Tabela 24 verificamos que 54,5% das pessoas classificas com um
consumo baixo de bebidas alcodlicas apresentam 3 a 4 valores dentro do intervalo terapéutico.
Outra observacao relevante é o facto dos Unicos dois individuos que apresentaram cinco a seis
valores de INR no intervalo terapéutico afirmarem consumir bebidas alcodlicas em média uma
vez por semana. Contudo, o estudo ndo permitiu provar uma relagdo estatisticamente
significativa entre a variavel consumo de bebidas alcodlicas e a variavel controlo do INR.
Todavia, permitiu concluir que a relacdo entre as variaveis € inversa, isto € ao aumentarmos o

consumo de alcool, diminuimos o nimero de valores dentro do intervalo terapéutico.

Tabela 24 — Relacao entre o controlo do INR e o consumo de bebidas alcodlicas

Controlo do INR

0 valores no 1 a 2 valores no 3 a 4 valores 5 a 6 valores no
Variaveis intervalo intervalo no intervalo intervalo
terapéutico terapéutico terapéutico terapéutico
Baixo 1 2 6 2
Alcool
Moderado 0 2 2 0
Spearman’s rho = -0,239

Elevado 1 2 4 0

Observando a Tabela 5 do Anexo lll percebemos que ao aumentarmos o consumo de
alcool contribuimos para mais valores de INR subterapéuticos.

Estes resultados séo refor¢cados pelas abordagens tedricas, isto é, 0 consumo cronico de
bebidas alcodlicas aumenta o metabolismo da varfarina, contribuindo para diminuir o efeito

anticoagulante, o que se verifica com uma diminuicéo do INR.™®!
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2.6 — Concluséo

As reaccBes quimicas envolvidas na coagulacdo sofrem um processo de regulacéo.
Assim, na auséncia de lesGes vasculares 0s mecanismos anticoagulantes predominam sobre
0s procoagulantes. Esta regulacdo encontra-se comprometida nos estados de
hipercoagulagéo, ocorrendo o predominio dos mecanismos procoagulantes.

Em Portugal tem-se verificado, nos ultimos anos, um acréscimo no niumero de doentes
com indicacdo para a terapia anticoagulante, sendo a varfarina o farmaco mais utilizado.

Varios medicamentos, alimentos e condi¢des patoldgicas tém a capacidade de potenciar
ou inibir o efeito da varfarina.

A actividade da varfarina encontra-se dependente da complexa interac¢cdo entre a sua
farmacocinética e o metabolismo dos factores de coagulag¢do, bem como da disponibilidade da
vitamina K. Desta forma, varias séo a situacfes em que o efeito anticoagulante do farmaco é
imprevisivel: variabilidade na afinidade para os receptores hepéticos, interacgdes com outros
farmacos, interacgcbes com alimentos e estados patologicos que afectam a absorcdo de
vitamina K. Esta variabilidade tem como consequéncias instabilidade no INR e complicacdes
por hemorragias. A explicagdo clinica para estas variagfes reside no estado nutricional do
doente no que diz respeito a vitamina K. A vitamina K é detentora de um papel inequivoco na
manutenc¢do coagulagéo sanguinea normal.

Alguns autores recomendam que perante um paciente que demonstre resisténcia a
varfarina, seja analisado o contetdo da sua dieta, principalmente no que diz respeito a vitamina
K. Permitindo decisdes sobre o aumento da dose do anticoagulante ou a diminuicdo do aporte
de vitamina K. Assim, a avaliagdo da ingestdo normal de vitamina K pode ser muito importante
em determinados momentos, sendo eles: quando o doente altera bruscamente a ingestdo de
vitamina K e quando ocorre uma alteracdo no INR que ndo é passivel de ser explicada por
interaccdes medicamentosas ou por situacdes patoldgicas.

No presente trabalho estudaram-se varias interac¢des entre grupos de alimentos e a
varfarina, nomeadamente: alimentos com alto teor de vitamina K; alimentos com alto teor de
vitamina E; alimentos alcalinizantes/acidificantes; alimentos hipoproteicos e hiperproteicos;
alcool. O estudo destas interaccdes realizou-se em duas fases, inicialmente efectuou-se uma
revisdo bibliografica. Posteriormente realizou-se um estudo com 22 voluntérios a fazer terapia
oral com varfarina. Estes foram inquiridos sobre os seus habitos alimentares e sobre os seus
ultimos valores de INR.

Com este estudo verificou-se, ainda, que os doentes a fazer terapia oral com varfarina,
tém pouca nog¢do da possibilidade de ocorréncia de interaccbes entre o farmaco e os
alimentos. Sendo este conhecimento revelado apenas por 8 voluntéarios.

A vitamina K, quando ingerida em quantidades superiores a 1ug/kg de peso em doentes
a fazer terapia com varfarina, pode levar a estados de hipercoagulacdo. Actua como cofactor
essencial para o processo de gama carboxilagdo dos factores de coagulacdo, levando a
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diminuicdo dos valores de INR. Verificou-se que consumos mais altos de alimentos ricos em
vitamina K nos transportavam para mais valores de INR subterapéuticos. Quanto aos alimentos
com baixo teor de vitamina K verificou-se que um consumo moderado destes permitia mais
valores de INR dentro do intervalo terapéutico, em relagdo a um consumo muito baixo. Assim,
um doente a fazer terapéutica oral com varfarina deve manter um consumo moderado e sem
grandes flutuacoes de alimentos ricos em vitamina K.

A vitamina E, pode antagonisar o efeito da vitamina K, potenciando o efeito da varfarina e
em consequéncia aumentando o INR. Contudo os estudos efectuados até a data ndo sdo muito
conclusivos. Com o presente estudo ndo se demonstrou relagéo entre o consumo de vitamina
E e o controlo dos valores de INR. Estudos anteriores concluiram que consumos diarios de
vitamina E inferiores a 400Ul néo interferem com o controlo do INR.

O consumo de alimentos alcalinizantes e acidificantes interfere com a varfarina ao nivel
da sua eliminagdo. Alimentos alcalinizantes fazem com que a varfarina seja excretada em
guantidades e velocidade maiores, diminuindo o INR. Alimentos acidificantes fazem com que a
varfarina seja excretada em quantidades e velocidade menores, aumento do INR. O presente
estudo permitiu concluir que um consumo baixo a moderado de alimentos alcalinizantes e
acidificantes é aguele que permite manter um maior nimero de valores de INR dentro do
intervalo terapéutico. Estudos de outros autores recomendam um consumo moderados dos
dois grupos de alimentos, evitando grandes alteragdes no pH da urina, de modo a evitar
flutuagdes significativas nos valores de INR.

A varfarina liga-se extensamente as proteinas plasmatica, assim, e tendo em conta a
estreita margem terapéutica do farmaco, alteracdes na ligacdo as proteinas correspondem a
flutuagbes do INR. Uma dieta hipoproteica permite uma maior fraccdo de farmaco livre,
verificando-se um aumento do efeito do mesmo e em consequéncia um aumento do INR. Uma
dieta hiperproteica permite uma diminuicdo do farmaco livre, uma vez que contribui para o
aumento da taxa de albumina. Quanto menos farmaco estiver livie menor sera o efeito
terapéutico e em consequéncia menor serd o INR. Com o presente estudo, apesar de ndo
terem sido verificadas relagbes estatisticamente significativas, observou-se que quando
aumentamos o consumo de alimentos hipoproteicos diminuimos a ocorréncia de valores de
INR abaixo do intervalo terapéutico. J& quando aumentamos o consumo de alimentos
hiperproteicos aumentamos os valores de INR abaixo do intervalo terapéutico.

A interac¢do da varfarina com o &lcool ocorre ao nivel da metabolizagéo, estando o efeito
dependente da natureza do consumo, agudo ou crénico. O consumo agudo de alcool inibe o
metabolismo da varfarina, aumentando o INR. O consumo crénico de bebidas alcodlicas
aumenta o metabolismo da varfarina, diminuindo INR. Concluimos com este estudo que a
relagdo entre as variaveis é inversa, isto € ao aumentarmos o consumo de alcool, diminuimos o
namero de valores dentro do intervalo terapéutico. VerificAmos também que ao aumentarmos o
consumo de &lcool contribuimos para mais valores de INR subterapéuticos.
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No que diz respeito a interaccdes da varfarina com alimentos especificos, verificamos
gue aqueles que ganham mais énfase na literatura séo: leite de soja, sumo de mirtilo e cha de
hipericao.

O mecanismo de interaccdo entre a varfarina e o leite de soja ainda ndo esta bem
explicado, alguns autores afirmam que a interac¢éo se da ao nivel da inducdo da glicoproteina
P, outros ao nivel do ciclo da vitamina K. Contudo os autores sdo unanimes ao afirmarem que
a interacgao entre a varfarina e o leite de soja provoca uma diminuigéo do INR.

A interaccéo entre a varfarina e o sumo de mirtilo reflecte-se num aumento do INR, com
consequente risco de hemorragia. O mecanismo de interaccao é apoiado por duas teorias, uma
afirma que a interacgdo ocorre ao nivel do metabolismo, ocorrendo uma diminuicdo da
metabolizacdo hepatica da varfarina. A outra teoria assenta no facto do sumo de mirtilo ter
componentes com propriedades antiagregantes plaquetares, nomeadamente acido salicilico.

O hipericdo, por sua vez, tem a capacidade de induzir os citocromos, aumentando a
metabolizacdo da varfarina e inibindo o seu efeito anticoagulante. Esta diminuicdo de efeito é
visivel através da diminui¢do do INR.

Estudos desta natureza permitem tirar conclusbes a serem aplicadas a longo prazo,
contribuindo para uma optimizacdo da terapéutica com anticoagulantes orais. Mas também se
revelam uma mais-valia para os doentes, pois permitem a aquisicdo de conhecimentos sobre
possiveis interac¢des entre alimentos e a varfarina, bem como a forma de as evitar.

A utilizacdo de uma amostra de conveniéncia traz vantagens, mas também limitagdes ao
estudo. E um meio pratico e facil para a recolha e tratamento de dados, mas impossibilita a
extrapolacao dos resultados para a populagcédo em geral. Outra limitacdo do presente estudo € o
facto do questionario nao estar validado, para a validagcdo do mesmo seria necessario comecar
por um pré-teste.

O presente estudo ndo permitiu retirar relacdes estatisticamente significativas, para tal
seria necessaria uma amostra maior. Para podermos retirar conclusdes mais claras
poderiamos seguir os voluntarios mais tempo e passar questionarios para avaliar o consumo
de alimentos na Ultima semana e ndo para avaliar habitos alimentares em geral. A cada
avaliacdo de consumo alimentar na Ultima semana fariamos corresponder uma determinagao
de INR.
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Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias
Faculdade de Ciéncias e Tecnologias da Saude

5°ano do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

Dissertacdo Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas — A
importancia da alimentacédo em doentes a fazer terapéutica oral com

varfarina

No ambito da dissertacdo de Mestrado Integrado em Ciéncia Farmacéuticas, foi solicitada
elaboracéo de um projecto de investigagéo, subordinado ao tema “A importancia da alimentagao em
doentes a fazer terapia oral com varfarina”.

A recolha de dados sera da responsabilidade da aluna Sara Ferreira sob a orientagdo da
docente Dra. Madalena Pereira. Os dados recolhidos no presente questionario sao confidenciais e
nao serdo utilizados para outros fins que ndo os propostos inicialmente.

O questionario € composto por trés grupos de questdes distribuidas por cinco paginas.

Desde ja agradeco a sua colaboracdo e peco que responda as questbes com maxima

sinceridade.

Obrigada pela sua colaboracao

(Sara Margarida Alexandre Ferreira)



| — Caracterizacdo Geral da Amostra

Q:. Sexo

1.Masculino [ 2.Feminino [J
Q.. Idade anos
Qs. Peso Kg Q.. Altura m
Q4E fumador(a)?

1.8im [ 2.Néo [ 3.Néo, mas ja fui [

Il - Dados Farmacoterapéuticos

Qs.Ha quanto tempo toma Varfine®? anos

Qs Patologia que o(a) levou a toma de Varfine®?

1. Prevencgdo de tromboses das veias profundas [
Tratamento de tromboses das veias profundas [
Prevencao de tromboembolismo pulmonar [
Tratamento de tromboembolismo pulmonar [
Prétese valvular [

Outro

o g k> 0N

Q- Qual o médico que lhe prescreveu o Varfine®?
1.Médico especialista [

2.Médico de familia [J

Qs Respeita sempre a dosagem indicada pelo seu médico?
1.Sim | 2.Nao |

Qo Toma o Varfine® sempre a mesma hora?
1.Sim | 2.Nao [

Q10 Como faz o controlo do INR?

1.Consulta de Anticoagulagéo | 2. Médico Assistente | 3.0utra |

Qi1: De quanto em quanto tempo faz esse controlo?

1.Semanalmente

2.Quinzenalmente

3.Mensalmente

4.0utro [ Qual?

Q120 seu médico deu-lhe algumaindicagcdo especifica sobre qual o valor de INR que deveria ter?
1.Sim [ Qual? 2.Nao |




Qi3 Na tltima semana tomou medicamentos, para alguma situagdo pontual, que ndo toma
habitualmente (antibiéticos, anti-inflamatorios...)
1.Sim [ Quais? 2.N&o [

Q14 Costuma tomar medicamentos sem serem prescritos pelo médico?
1.Sim | 2.Néo |

Se sim, indique na seguinte lista os que toma

1. Antiacidos (Renni, Kompensan...) 4. Laxantes (Dulcolax, Pursenid...)

2. Complexos vitaminicos (Centrum...) 5. Vitamina C (Redoxon, Cecrisina...)
3. Aspirina 6.Co-enzima Q10

Viatmina E (VE) 7.0utos...

Qs Costuma tomar suplementos de origem natural?
1.Sim [J 2.Néo [l

Se sim, indique na seguinte lista os que toma

Gingko biloba Pau d’arco
Camomila Cha Verde
Alho Ginseng
Hipericdo Outros

Q16 Quando se dirige a farmacia para comprar um medicamento ndo sujeito a receita médica informa
sempre o farmacéutico e toma Varfine®?
1.Sim | 2.Nao |

Il — Dados Fisio-patolégicos

Q17Sofre de alguma destas patologias?

Hiperlipidemia Insuficiéncia Renal

Hipotiroidismo Disfuncdo Hepatica

Qs Na tltima semana teve:

= Diarreia?

1.Sim | 2.Nao |
=>Voémitos?

1.Sim | 2.Nao |

IV — Avaliacdo dos Habitos Alimentares
Q19 Sabe que a alimentacgéo que faz pode influenciar a ac¢édo do Varfine®?
1.Sim | 2.Nao |



Q20 Quando iniciou a toma do Varfine® o seu médico deu-lhe indicacdes sobre cuidados a nivel

alimentar que deveria ter?

1.8Sim [

2.Nao [

Q: A partir do momento em que comecou a tomar Varfine® passou ater cuidados especiais com a sua

alimentacao?
1.Sim |

2.Néo |

Q., Avaliacdo do consumo de vitamina K

Frequéncia Quantidade
Alimentos Nunca | 1-3 ! 24 >0 ! 23| 45 6 Porcéo Sazonal
ou<1 | por por por por | por | por | por | por didria Menor | Igual | Maior
més | més | sem. | sem. | sem. | dia | dia | dia | dia
Espinafre, Nabiga,
Couve, Brocolos, Y2
Repolho, Couve-de- Chéavena
bruxelas, Alface
Ervilhas, Cenouras, Ya
Tomates Chéavena
Feijao-verde , %
Cogumelos, Cebola Chavena
Beterraba Y2
Chavena
P&o integral, P&o de lou?2
centeio fatias
Batata-doce, milho Y2
cozido Chéavena
Kiwi, Amoras, Ameixas 1médio;
3 médias
Macéa com casca, Péra 1 média
Banana, Maga sem
1 média
casca
Oleo de soja 1 colher
sopa
Azeite, Margarina 1 colher
sopa, 1
colher
cha
Manteiga 1 colher
cha
Figado de bovino,
1209
Figado de frango
Carne de bovino
1209

grelhada

Peito de frango

1209




Q23 Avaliacdo do consumo de Vitamina E

Frequéncia Quantidade
1- 2- | 5- 2- | 4-
. Nunca 1 1 6+
Alimentos 3 4 6 3 5 Porgao .
ou<1 por por por ;e Menor | Igual | Maior
por por por ] por por ) Média
més . sem dia ) ) dia
més sem | sem dia dia
Oleo de 1 Colher
girassol sopa
Avelas, Y%
Améndoas Chéavena
Pinhdes, Y%
amendoins Chéavena
Damasco Yo
seco Chavena
) 6
Azeitonas .
unidades
Q24 Avaliacdo do consumo de alimentos alcalinizantes / acidificantes
Frequéncia Semanal
) Nunca | 1-3 1 2-4 5-6 1 2-3 | 4-5 6+
Alimentos
ou<1 por por por por por por por por
més més | sem | sem | sem dia dia dia dia

Carnes Vermelhas, Aves,

Peixe

Ovos

Queijo

Pao, Massas, Cereais

Feijao, Grao

Batatas

Legumes (alface, couve,
cenoura, beterraba, feijao-

verde)

Banana

Abacate

Azeitonas Pretas

Azeite

Améndoas

Chocolate, café, cha




Q25 Avaliacdo do consumo de alimentos hipoproteicos / hiperproteicos

Frequéncia
Alimentos Nunca | 1-3 1 2-4 5-6 1 2-3 4-5 6+
ou<1 | por por por por por | por | por | por
més més | sem | sem | sem dia dia dia dia
P&o de mistura, P&o de
trigo, Pao de centeio, pao
integral
Batatas
Cogumelos, Feijdo-verde,
Couve-flor
Ameixas secas, Compota
de ameixa
Cacau em p6, mistura de
cereais
Sumo de laranja, Sumo
de cenoura
Frango estufado
Carne de vaca
Lombo de porco assado
Bacalhau cozido
Paio
Queijo flamengo
Q26 Avaliagdo do consumo de alcool
Frequéncia Quantidade
Alimentos Nunca | 1-3 1 2-4 | 56 1 2-3 | 4-5 6+ Porcao
ou<1 por por por por por por por por Média Menor | Igual | Maior
més més | sem | sem | sem dia dia dia dia
Bebidas 1 copo
alcodlicas 125ml

Q.; Ultimos cinco valores

Q25 INR medido
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Tabelas de apoio para a criacdo de novas variaveis

Variavel =®Nivel de consumo de alimentos com alto teor de vitamina K

Frequéncia Quantidade
. Nunca | 1-3 1 2-4 5-6 1 23|45 | 6+
Alimentos Porcéo . Coluna
ou<1 | por por por por | por | por | por | por diri Menor | Igual | Maior
iaria

més més | sem. | sem. | sem. | dia | dia | dia | dia

Espinafre, Nabica,
Couve, Brocolos, Y
Repolho, Couve-de- Chéavena

bruxelas, Alface

Ya

Beterraba 0 1 2 3 4 5 6 7 8 3 -1 0 1 B
Chéavena

mAmoRs g 123 |4a|5|6|7|8 ™ 1l0o]1]|C

Ameixas 3 médias

Oleo de soja o l1|l23|als|e|7|8[*™" | a2]0|1]| D
sopa

Figado de bovino,

0 1|12 |3 |4 |5|6]|7]|8]| 120 -1 0 1 E

Figado de frango

Nota: Vegetais tém pontuacéo a dobrar, devido ao alto teor de vitamina K em rela¢@o aos outros alimentos
considerados.

. . ) ) A+B+C+D+E
Nivel de consumo de alimentos com alto teor de vitamina K = ( )

5
Pontuacéo Nivel de Consumo
0-0,9 Muito Baixo
1,0-2,9 Baixo
3,0-49 Moderado
50-6,9 Elevado
>7 Muito Elevado

Variavel = Nivel de consumo de vegetais com alto teor de vitamina K

Frequéncia Quantidade
. Nunca | 1-3 1 2-4 5-6 1 2-3 |45 | 6+
Alimentos Porgao . Coluna
ou<1 por por por por por | por | por | por diri Menor | Igual | Maior
iaria

més més | sem. | sem. | sem. | dia | dia | dia | dia

Espinafre, Nabica,
Couve, Brécolos, Y

Repolho, Couve-de- Chavena

bruxelas, Alface

Nivel de vegetais com alto teor de vitamina K = Somatério de A

Pontuacéo \ Nivel de Consumo
0-0,9 Muito Baixo
1,0-2,9 Baixo
3,0-4,9 Moderado
50-6,9 Elevado
>7 Muito Elevado




Variavel = Nivel de consumo de alimentos com teor moderado de vitamina K

Frequéncia Quantidade
. Nunca | 1-3 1 2-4 5-6 1 2-3 |45 | 6+
Alimentos Porcéo . Coluna
ou<1 | por por por por | por | por | por | por diri Menor | Igual | Maior
iaria
més més | sem. | sem. | sem. | dia | dia | dia | dia
Ervilhas, Cenouras Y
’ ’ 0 1 2 3 4 |56 |78 -1 0 1 A
Tomates Chavena
P&o integral, Pao de lou2
0 1 2 3 4 |56 |78 -1 0 1 B
centeio fatias
Maca com casca,
gacor 0O |1|2|3|4|5|6|7]|8|1imea| -1 |0 1 C
Péra
1 colher
sopa, 1
Azete,Margarina | O | 1 | 2 | 3 | 4 |5|6|7|8]|°® 1|0 1 D
colher
cha
Carne de bovino
0 1 2 3 4 |56 |78 120g -1 0 1 E
grelhada
. : _ A+B+C+D+E
Nivel de consumo de alimentos com teor moderado de vitamina K = ( z )
Pontuacéo \ Nivel de Consumo
0-0,9 Muito Baixo
1,0-29 Baixo
3,0-4,9 Moderado
50-6,9 Elevado
>7 Muito Elevado
Variavel ®Nivel de consumo de alimentos com baixo teor de vitamina K
Frequéncia Quantidade
) Nunca | 1-3 1 2-4 5-6 1 2-3 |45 | 6+
Alimentos Porgéo . Sazonal
ou<1 por por por por por | por | por | por diari Menor | Igual | Maior
iaria
més més | sem. | sem. | sem. | dia | dia | dia | dia
Feliaoverde, 0 |1|2|3|4|5|6|7|8| "% |1]0]1] A
Cogumelos, Cebola Chéavena
Batata-doce, milho Y
. 0 1 2 3 4 |56 |78 ] -1 0 1 B
cozido Chavena
Banana, Macga sem
¢ 0 |12 |3 |4|5|6|7|8|imdal -1 |0 1 C
casca
Manteiga 1 colher
9 0 1 2 3 4 |56 |78 ) -1 0 1 D
cha
Peito de frango 0 1 2 3 4 |56 |78 1209 -1 0 1 E

Nivel de consumo de alimentos com baixo teor de vitamina K =

(A+B+C+D+E)

5

Pontuag&o \ Nivel de Consumo
0-0,9 Muito Baixo
1,0-2,9 Baixo
3,0-4,9 Moderado
50-6,9 Elevado
>7 Muito Elevado




Variavel = Nivel de consumo de alimento com alto teor de vitamina E

Frequéncia Quantidade
1- 2- | 5- 2- | 4-
. Nunca 1 1 6+
Alimentos 3 4 6 3 5 Porgéo . Coluna
ou<1 por por por o Menor | Igual | Maior
por por por por | por Média
més sem dia ) ) dia
més sem | sem dia | dia
) 1 Colher
Oleo de girassol 0 1 2 3 4 5 6 7 8 -1 0 1 A
sopa
Yo
Avelds, Améndoas 0 1 2 3 4 5 6 7 8 -1 0 1 B
Chavena
Pinhdes, ¥
0 1 2 3 4 5 6 7 8 -1 0 1 C
amendoins Chavena
Yo
Damasco seco 0 1 2 3 4 5 6 7 8 -1 0 1 D
Chavena
Azeitonas 0 1 2 3 4 5 6 7 8 6 uni. -1 0 1 E
. . L A+B+C+D+E
Nivel de consumo de alimentos com alto teor de vitamina E = ( z )
Pontuacéo \ Nivel de Consumo
0-0,9 Muito Baixo
1,0-29 Baixo
3,0-4,9 Moderado
50-6,9 Elevado
>7 Muito Elevado
Variavel = Nivel de consumo de alimentos alcalinizantes
Frequéncia Semanal
1-
. Nunca 1 2-4 5-6 1 2-3 | 45 6+
Alimentos 3 Coluna
ou<1 por por por por por por por
por . . . .
més N sem | sem | sem | dia dia dia dia
més
Batatas 0 1 2 3 4 5 6 7 8 A
Legumes (alface, couve,
cenoura, beterraba, feijao- 0 1 2 3 4 5 6 7 8 B
verde)
Abacate 0 1 2 3 4 5 6 7 8 C
Azeitonas Pretas 0 1 2 3 4 5 6 7 8 D
Azeite 0 1 2 3 4 5 6 7 8 E
Améndoas 0 1 2 3 4 5 6 7 8 F

Nivel de consumo de alimentos alcalinizantes =

(A+B+C+D+E+F)

6
Pontuag&o \ Nivel de Consumo
0-0,9 Muito Baix0
1,0-2,9 Baixo
3,0-49 Moderado
50-6,9 Elevado

>7

Muito Elevado




Variavel = Nivel de consumo de alimentos acidificantes

Frequéncia Semanal
1-
. Nunca 1 2-4 5-6 1 2-3 4-5 6+
Alimentos 3 Coluna
ou<1 por por por por por por por
por
més . sem | sem | sem | dia dia dia dia
més
Carnes Vermelhas, Aves,
. 0 1 2 3 4 5 6 7 8 A
Peixe
Ovos 0 1 2 3 4 5 6 7 8 B
Queijo 0 1 2 3 4 5 6 7 8 C
P&o, Massas, Cereais 0 1 2 3 4 5 6 7 8 D
Feijéo, Grao 0 1 2 3 4 5 6 7 8 E
Chocolate, café, cha 0 1 2 3 4 5 6 7 8 F
. . A+B+C+D+E+F
Nivel de consumo de alimentos acidificantes = ( 5 )
Pontuacéo \ Nivel de Consumo
0-0,9 Muito Baixo
1,0-29 Baixo
3,0-4)9 Moderado
50-6,9 Elevado
>7 Muito Elevado
Variavel = Nivel de consumo de alimentos hipoproteicos
Frequéncia
. Nunca | 1-3 1 2-4 5-6 1 2-3 | 4-5 6+
Alimentos Coluna
ou<1 por por por por por por por por
més més | sem | sem | sem dia dia dia dia
Pao de mistura, Pao de
trigo, Pao de centeio, pao 0 1 2 3 4 5 6 7 8 A
integral
Batatas 0 1 2 3 4 5 6 7 8 B
Cogumelos, Feijdo-verde,
0 1 2 3 4 5 6 7 8 C
Couve-flor
Ameixas secas, Compota
] 0 1 2 3 4 5 6 7 8 D
de ameixa
Cacau em p0, mistura de
) 0 1 2 3 4 5 6 7 8 E
cereais
Sumo de laranja, Sumo
0 1 2 3 4 5 6 7 8 F
de cenoura
] . : . (A+B+C+D+E+F)
Nivel de consumo de alimentos hipoproteicos = 5
Pontuacé&o \ Nivel de Consumo
0-0,9 Muito Baixo
1,0-2,9 Baixo
3,0-4,9 Moderado
50-6,9 Elevado
>7 Muito Elevado



Variavel = Nivel de consumo de alimentos hiperproteicos

Frequéncia
. Nunca | 1-3 1 2-4 | 5-6 1 2-3 | 45| 6+
Alimentos Coluna
ou<1 | por por por por por por por por
més més | sem | sem | sem dia dia dia dia
Frango estufado 0 1 2 3 4 5 6 7 8 A
Carne de vaca 0 1 2 3 4 5 6 7 8 B
Lombo de porco assado 0 1 2 3 4 5 6 7 8 C
Bacalhau cozido 0 1 2 3 4 5 6 7 8 D
Paio 0 1 2 3 4 5 6 7 8 E
Queijo flamengo 0 1 2 3 4 5 6 7 8 F
] . . : (A+B+C+D+E+F)
Nivel de consumo de alimentos hiperproteicos =
Pontuacéo Nivel de Consumo
0-0,9 Muito Baixo
1,0-29 Baixo
3,0-49 Moderado
50-6,9 Elevado
>7 Muito Elevado
Variavel = Nivel de Consumo de bebidas alcodlicas
Frequéncia Quantidade
2- | 4-
. Nunca | 1-3 1 2-4 | 5-6 1 6+
Alimentos 3 5 Porgédo . Coluna
ou<1 por por por por | por por o Menor | Igual | Maior
) por | por ) Média
meés més | sem | sem | sem | dia ) . dia
dia | dia
Bebidas 1 copo
- 0O |1|2|3|4|5|6|7|8 Pl 101 A
alcodlicas 125ml

Nivel de consumo de bebidas alcodlicas = Somatoério de A

Pontuagéo \ Nivel de Consumo
0-2,9 Baixo
3,0-59 Moderado
>6 Elevado

Variavel = Controlo do INR

Nenhum valor dentro do intervalo terapéutico

1 a 2 valores dentro do intervalo terapéutico

3 a 4 valores dentro do intervalo terapéutico

5 a 6 valores dentro do intervalo terapéutico

Variavel = Valores de INR fora do intervalo terapéutico

Valores maioritariamente abaixo do intervalo terapéutico

Valores maioritariamente acima do intervalo terapéutico




Anexo ||

Tabelas de frequéncias para comparacao das variaveis valores de
INR fora do intervalo terapéutico e niveis de consumo dos Varios

grupos de alimentos



Tabelas de frequéncias para comparagdo das variaveis valores de INR fora do intervalo

terapéutico e niveis de consumo dos varios grupos de alimentos

Tabela 1 — Relacao entre nivel de consumo de vitamina K e valores de INR fora do intervalo terapéutico

Valores de INR Valores de INR
maioritariamente abaixo | maioritariamente acima
do intervalo terapéutico | do intervalo terapéutico

) Baixo 4 2
Consumo de vegetais com alto
o Moderado 9 4
teor de vitamina K

Elevado 2 1
] Muito baixo 5 2

Consumo de alimentos com i
o Baixo 9 5

alto teor de vitamina K

Moderado 1 0
) Muito baixo 1 0

Consumo de alimentos com i
o Baixo 8 5

teor moderado de vitamina K

Moderado 6 2
) Muito baixo 1 2

Consumo de alimentos com i
. o Baixo 10 5

baixo teor de vitamina K

Moderado 4 0

Tabela 2 — Relacao entre nivel de consumo de vitamina E e valores de INR fora do intervalo terapéutico

Valores de INR
maioritariamente abaixo

do intervalo terapéutico

Valores de INR
maioritariamente acima

do intervalo terapéutico

Consumo de alimentos com

alto teor de vitamina E

Muito baixo 11

4

Baixo 4

0

Tabela 3 — Relagao entre nivel de consumo de alimentos alcalinizantes e acidificantes e valores de INR fora do

intervalo terapéutico

Valores de INR
maioritariamente abaixo

do intervalo terapéutico

Valores de INR
maioritariamente acima

do intervalo terapéutico

) Muito baixo 2 0
Consumo de alimentos i
o Baixo 11 6
alcalinizantes
Moderado 2 1
Consumo de alimentos Baixo 2 0
acidificantes Moderado 13 7




Tabela 4 — Relacao entre nivel de alimentos hipoproteicos e hiperproteicos e valores de INR fora do intervalo

terapéutico

Valores de INR
maioritariamente abaixo

do intervalo terapéutico

Valores de INR
maioritariamente acima

do intervalo terapéutico

] Muito baixo 1 2
Consumo de alimentos i
) ) Baixo 10 5
hipoproteicos
Moderado 4 0
Consumo de alimentos Muito baixo 2
hiperproteicos Baixo 8 5

Tabela 5 — Relacao entre nivel de consumo de bebidas alcodlicas e valores de INR fora do intervalo

terapéutico

Valores de INR
maioritariamente abaixo

do intervalo terapéutico

Valores de INR
maioritariamente acima

do intervalo terapéutico

Consumo de alcool

Baixo 6 5
Moderado 3 1
Elevado 6 1




Anexo |V

Graficos de distribuicao dos valores de INR e niveis de consumo dos

varios grupos de alimentos utente a utente.



Graficos de distribuicdo dos valores de INR e niveis de consumo dos varios grupos de
alimentos utente a utente.

Utente 1
Controlo do INR
6
x 5 q
=z N
2 4 4,4 4—\/alores de INR
- Y / - medidos
@ 2
5 2 4'{'!'%.:@—'&2—-7 —@— Limite inferior
T
= 1
0 o )
Limite superior
0 2 4 6 &
MedigGes
Grafico 1 — Distribui¢do dos valores de INR
Quadro | — Classificagdo dos niveis de consumo dos varios grupos de alimentos
Variavel Classificacdo
Consumo de vegetais com alto teor de vitamina K Moderado
Consumo de alimentos com alto teor de vitamina K Baixo
Consumo de alimentos com teor moderado de vitamina K Baixo
Consumo de alimentos com baixo teor de vitamina K Baixo
Consumo de alimentos com alto teor de vitamina E Muito baixo
Consumo de alimentos alcalinizantes Baixo
Consumo de alimentos acidificantes Moderado
Consumo de alimentos hipoproteicos Baixo
Consumo de alimentos hiperproteicos Baixo
Consumo de éalcool Baixo
Utente 2
Controlo do INR
3,5
% 3
o 2,5 2,4 —4=—Valores de INR
s 2 , medidos
v 1,5
o 1 == Limite inferior
T
Z 05
0] Limite superior
0 2 4 6 &
Medigoes

Gréfico 2 — Distribuicdo dos valores de INR



Quadro Il — Classificacdo dos niveis de consumo dos varios grupos de alimentos

Variavel Classificagéo

Consumo de vegetais com alto teor de vitamina K Baixo

Consumo de alimentos com alto teor de vitamina K Muito baixo
Consumo de alimentos com teor moderado de vitamina K Baixo
Consumo de alimentos com baixo teor de vitamina K Baixo

Consumo de alimentos com alto teor de vitamina E Muito baixo
Consumo de alimentos alcalinizantes Baixo
Consumo de alimentos acidificantes Baixo
Consumo de alimentos hipoproteicos Baixo
Consumo de alimentos hiperproteicos Baixo
Consumo de alcool Baixo

Utente 3
Controlodo INR
4
Z . A 3,36
= =—¢—\/alores de INR
@
b ’_27’/2’49 medidos
E ’ 1,8
° == Limite inferior
T
>
0
Limite superior
0 2 4 6 8
Medigoes
Grafico 3 — Distribui¢édo dos valores de INR
Quadro lll — Classificacdo dos niveis de consumo dos varios grupos de alimentos
Variavel Classificacao
Consumo de vegetais com alto teor de vitamina K Baixo
Consumo de alimentos com alto teor de vitamina K Baixo
Consumo de alimentos com teor moderado de vitamina K Baixo
Consumo de alimentos com baixo teor de vitamina K Baixo
Consumo de alimentos com alto teor de vitamina E Baixo
Consumo de alimentos alcalinizantes Baixo
Consumo de alimentos acidificantes Moderado
Consumo de alimentos hipoproteicos Baixo
Consumo de alimentos hiperproteicos Baixo
Consumo de alcool Moderado




Utente 4

Controlodo INR

=—4=—\V|ores de INR
medidos

== Limite inferior

MedigGes

4
Z 3 3,1
w
o 2,3
$2 2 :
S
T 1
>

0

0 2 4 6

Limite superior

Grafico 4 — Distribuicdo dos valores de INR

Variavel

Quadro IV — Classifica¢do dos niveis de consumo dos varios grupos de alimentos

Classificagéo

Consumo de vegetais com alto teor de vitamina K Moderado
Consumo de alimentos com alto teor de vitamina K Baixo
Consumo de alimentos com teor moderado de vitamina K Baixo
Consumo de alimentos com baixo teor de vitamina K Moderado
Consumo de alimentos com alto teor de vitamina E Baixo
Consumo de alimentos alcalinizantes Baixo
Consumo de alimentos acidificantes Moderado
Consumo de alimentos hipoproteicos Moderado
Consumo de alimentos hiperproteicos Baixo
Consumo de alcool Elevado

Utente 5

Controlodo INR

A
3

—4—"\alores de INR
medidos

== Limite inferior

Valores de INR
(R

MedigGes

Limite inferior

Grafico 5 — Distribuicdo dos valores de INR



Quadro V — Classificagao dos niveis de consumo dos varios grupos de alimentos

Variavel Classificacédo
Consumo de vegetais com alto teor de vitamina K Moderado
Consumo de alimentos com alto teor de vitamina K Baixo
Consumo de alimentos com teor moderado de vitamina K Baixo
Consumo de alimentos com baixo teor de vitamina K Baixo
Consumo de alimentos com alto teor de vitamina E Muito baixo
Consumo de alimentos alcalinizantes Baixo
Consumo de alimentos acidificantes Moderado
Consumo de alimentos hipoproteicos Moderado
Consumo de alimentos hiperproteicos Baixo
Consumo de alcool Elevado

Utente 6

Controlodo INR

a
z
21

° 3 ' !:Z‘ii." 2460 E- —4—\/alores de INR
o : medidos
g 2 % 18
L= = Limite inferior
S

0

Limite superior
0 2 4 6 8

Medigoes

Gréfico 6 — Distribuicdo dos valores de INR

Quadro VI — Classificagdo dos niveis de consumo dos varios grupos de alimentos
Variavel Classificacao

Consumo de vegetais com alto teor de vitamina K Moderado
Consumo de alimentos com alto teor de vitamina K Baixo
Consumo de alimentos com teor moderado de vitamina K Moderado
Consumo de alimentos com baixo teor de vitamina K Moderado
Consumo de alimentos com alto teor de vitamina E Muito baixo
Consumo de alimentos alcalinizantes Baixo
Consumo de alimentos acidificantes Moderado
Consumo de alimentos hipoproteicos Baixo
Consumo de alimentos hiperproteicos Muito baixo
Consumo de alcool Baixo




Utente 7

Controlodo INR

3| DRTINC et 3l

—4=—\/alores de INR
medidos

== Limite inferior

Valores medidos
(R

Limite superior
0 2 4 6 8

MedigGes

Grafico 7 — Distribuicdo dos valores de INR

Quadro VII — Classificagao dos niveis de consumo dos varios grupos de alimentos

Variavel Classificacao

Consumo de vegetais com alto teor de vitamina K Moderado
Consumo de alimentos com alto teor de vitamina K Baixo
Consumo de alimentos com teor moderado de .
. . Baixo
vitamina K
Consumo de alimentos com baixo teor de vitamina K Baixo
Consumo de alimentos com alto teor de vitamina E Muito baixo
Consumo de alimentos alcalinizantes Moderado
Consumo de alimentos acidificantes Moderado
Consumo de alimentos hipoproteicos Baixo
Consumo de alimentos hiperproteicos Baixo
Consumo de alcool Baixo
Utente 8
Controlo do INR
4
w
3 3 M 33
? 8 S 6 —4—Valores de INR
€ 9 medidos
w
g 1 == Limite inferior
o
0 Limite superior
0] 2 4 6 8
MedigGes

Gréfico 8 — Distribuicdo dos valores de INR



Quadro VIII - Classificagéo dos niveis de consumo dos varios grupos de alimentos

Variavel Classificagéo

Consumo de vegetais com alto teor de vitamina K Elevado

Consumo de alimentos com alto teor de vitamina K Baixo

Consumo de alimentos com teor moderado de vitamina K Baixo

Consumo de alimentos com baixo teor de vitamina K Baixo
Consumo de alimentos com alto teor de vitamina E Muito baixo

Consumo de alimentos alcalinizantes Baixo

Consumo de alimentos acidificantes Moderado

Consumo de alimentos hipoproteicos Baixo
Consumo de alimentos hiperproteicos Muito baixo

Consumo de alcool Baixo

Utente 9

Controlodo INR

4
3 3 A 33
S 2,73 2,63 —4—Valores de INR
E 2 medidos
E 1 =i Limiteinferior
=

0 Limite superior

0 2 4 6 3

Medigoes

Gréfico 9 — Distribuicdo dos valores de INR

Quadro IX — Classificagdo dos niveis de consumo dos varios grupos de alimentos

Variavel Classificacao

Consumo de vegetais com alto teor de vitamina K Elevado
Consumo de alimentos com alto teor de vitamina K Baixo
Consumo de alimentos com teor moderado de vitamina K Baixo
Consumo de alimentos com baixo teor de vitamina K Baixo
Consumo de alimentos com alto teor de vitamina E Baixo
Consumo de alimentos alcalinizantes Moderado
Consumo de alimentos acidificantes Moderado
Consumo de alimentos hipoproteicos Baixo
Consumo de alimentos hiperproteicos Muito baixo
Consumo de alcool Baixo




Utente 10

—4—"\alores de INR
medidos

== Limite inferior

Controlo do INR

" 4

. A34
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Grafico 10 — Distribuicao dos valores de INR

Quadro X — Classificacdo dos niveis de consumo dos vérios grupos de alimentos

Variavel Classificagéo
Consumo de vegetais com alto teor de vitamina K Baixo
Consumo de alimentos com alto teor de vitamina K Baixo
Consumo de alimentos com teor moderado de vitamina K Moderado
Consumo de alimentos com baixo teor de vitamina K Muito baixo
Consumo de alimentos com alto teor de vitamina E Muito baixo
Consumo de alimentos alcalinizantes Baixo
Consumo de alimentos acidificantes Moderado
Consumo de alimentos hipoproteicos Baixo
Consumo de alimentos hiperproteicos Muito baixo
Consumo de alcool Baixo

Utente 11

Controlodo INR

—4—"\alores de INR
medidos

Valores medidos
(R

== Limite inferior

MedigGes

8 Limite superior

Grafico 11 — Distribuicdo dos valores de INR

\l



Quadro Xl — Classificagao dos niveis de consumo dos varios grupos de alimentos

Variavel Classificagéo
Consumo de vegetais com alto teor de vitamina K Moderado
Consumo de alimentos com alto teor de vitamina K Muito baixo
Consumo de alimentos com teor moderado de vitamina K Baixo
Consumo de alimentos com baixo teor de vitamina K Baixo
Consumo de alimentos com alto teor de vitamina E Muito baixo
Consumo de alimentos alcalinizantes Baixo
Consumo de alimentos acidificantes Moderado
Consumo de alimentos hipoproteicos Baixo
Consumo de alimentos hiperproteicos Muito baixo
Consumo de alcool Baixo

Utente 12

Controlode INR

3’2 _ A 3,31
\23{2,68 / \

2,5

1,5

Valores medidos

0,5

0] 2 4 6

Medigoes

—¢—\/alores de INR
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== Limite inferior

Limite superior

Grafico 12 — Distribuicao dos valores de INR

Quadro XlI — Classificagao dos niveis de consumo dos Vvarios grupos de alimentos

Variavel Classificacdo

Consumo de vegetais com alto teor de vitamina K

Baixo

Consumo de alimentos com alto teor de vitamina K Muito baixo
Consumo de alimentos com teor moderado de vitamina K Muito baixo
Consumo de alimentos com baixo teor de vitamina K Muito baixo

Consumo de alimentos com alto teor de vitamina E Muito baixo
Consumo de alimentos alcalinizantes Muito baixo
Consumo de alimentos acidificantes Moderado

Consumo de alimentos hipoproteicos Muito baixo

Consumo de alimentos hiperproteicos Baixo
Consumo de alcool Elevado

VIl



Utente 13
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Grafico 13 — Distribuicao dos valores de INR

Quadro Xlll — Classificacao dos niveis de consumo dos Vvarios grupos de alimentos

Variavel Classificacdo

Consumo de vegetais com alto teor de vitamina K Moderado
Consumo de alimentos com alto teor de vitamina K Muito baixo
Consumo de alimentos com teor moderado de vitamina K Baixo
Consumo de alimentos com baixo teor de vitamina K Baixo
Consumo de alimentos com alto teor de vitamina E Muito baixo
Consumo de alimentos alcalinizantes Baixo
Consumo de alimentos acidificantes Moderado
Consumo de alimentos hipoproteicos Baixo
Consumo de alimentos hiperproteicos Baixo
Consumo de alcool Baixo

Utente 14

Controlodo INR
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Grafico 14 — Distribuicao dos valores de INR



Quadro XIV — Classificagcao dos niveis de consumo dos varios grupos de alimentos

Variavel

Classificagéo

Consumo de vegetais com alto teor de vitamina K Moderado
Consumo de alimentos com alto teor de vitamina K Baixo
Consumo de alimentos com teor moderado de vitamina K Moderado
Consumo de alimentos com baixo teor de vitamina K Baixo
Consumo de alimentos com alto teor de vitamina E Muito baixo
Consumo de alimentos alcalinizantes Baixo
Consumo de alimentos acidificantes Moderado
Consumo de alimentos hipoproteicos Muito baixo
Consumo de alimentos hiperproteicos Baixo
Consumo de alcool Moderado
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Grafico 15 — Distribuicao dos valores de INR

Quadro XV — Classifica¢@o dos niveis de consumo dos vérios grupos de alimentos

Variavel Classificacdo

Consumo de vegetais com alto teor de vitamina K Elevado

Consumo de alimentos com alto teor de vitamina K Baixo

Consumo de alimentos com teor moderado de vitamina K Moderado

Consumo de alimentos com baixo teor de vitamina K Moderado
Consumo de alimentos com alto teor de vitamina E Baixo

Consumo de alimentos alcalinizantes Moderado

Consumo de alimentos acidificantes Moderado

Consumo de alimentos hipoproteicos Moderado
Consumo de alimentos hiperproteicos Baixo
Consumo de alcool Baixo
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Grafico 16 — Distribuic&o dos valores de INR

Quadro XVI — Classificac@o dos niveis de consumo dos varios grupos de alimentos

Variavel Classificagcéo
Consumo de vegetais com alto teor de vitamina K Baixo
Consumo de alimentos com alto teor de vitamina K Muito baixo
Consumo de alimentos com teor moderado de vitamina K Moderado
Consumo de alimentos com baixo teor de vitamina K Baixo
Consumo de alimentos com alto teor de vitamina E Muito baixo
Consumo de alimentos alcalinizantes Baixo
Consumo de alimentos acidificantes Moderado
Consumo de alimentos hipoproteicos Baixo
Consumo de alimentos hiperproteicos Muito baixo
Consumo de alcool Baixo
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Grafico 17 — Distribuicao dos valores de INR
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Quadro XVII — Classificacdo dos niveis de consumo dos varios grupos de alimentos

Variavel Classificagéo
Consumo de vegetais com alto teor de vitamina K Moderado
Consumo de alimentos com alto teor de vitamina K Moderado
Consumo de alimentos com teor moderado de vitamina K Moderado
Consumo de alimentos com baixo teor de vitamina K Moderado
Consumo de alimentos com alto teor de vitamina E Muito baixo
Consumo de alimentos alcalinizantes Baixo
Consumo de alimentos acidificantes Moderado
Consumo de alimentos hipoproteicos Baixo
Consumo de alimentos hiperproteicos Muito baixo
Consumo de alcool Moderado
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Grafico 18 — Distribuicao dos valores de INR

Quadro XVIII — Classificacéo dos niveis de consumo dos varios grupos de alimentos

Variavel Classificacéo

Consumo de vegetais com alto teor de vitamina K Baixo
Consumo de alimentos com alto teor de vitamina K Muito baixo
Consumo de alimentos com teor moderado de vitamina K Baixo
Consumo de alimentos com baixo teor de vitamina K Muito baixo
Consumo de alimentos com alto teor de vitamina E Muito baixo
Consumo de alimentos alcalinizantes Baixo
Consumo de alimentos acidificantes Moderado
Consumo de alimentos hipoproteicos Muito baixo
Consumo de alimentos hiperproteicos Baixo
Consumo de alcool Elevado
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Grafico 19 — Distribuicdo dos valores de INR

Quadro XIX — Classificac@o dos niveis de consumo dos varios grupos de alimentos

Variavel

Classificagéo

Consumo de vegetais com alto teor de vitamina K Moderado
Consumo de alimentos com alto teor de vitamina K Baixo
Consumo de alimentos com teor moderado de vitamina K Moderado
Consumo de alimentos com baixo teor de vitamina K Baixo
Consumo de alimentos com alto teor de vitamina E Muito baixo
Consumo de alimentos alcalinizantes Baixo
Consumo de alimentos acidificantes Moderado
Consumo de alimentos hipoproteicos Moderado
Consumo de alimentos hiperproteicos Muito baixo
Consumo de alcool Moderado
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Grafico 20 — Distribuicao dos valores de INR
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Quadro XX — Classificagcao dos niveis de consumo dos varios grupos de alimentos

Variavel Classificagéo

Consumo de vegetais com alto teor de vitamina K Moderado
Consumo de alimentos com alto teor de vitamina K Baixo

Consumo de alimentos com teor moderado de vitamina K Moderado
Consumo de alimentos com baixo teor de vitamina K Baixo

Consumo de alimentos com alto teor de vitamina E Muito baixo

Consumo de alimentos alcalinizantes Baixo

Consumo de alimentos acidificantes Moderado
Consumo de alimentos hipoproteicos Baixo
Consumo de alimentos hiperproteicos Baixo

Consumo de alcool Elevado
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Gréfico 21 — Distribuicdo dos valores de INR

Quadro XXI — Classificagcao dos niveis de consumo dos varios grupos de alimentos

Variavel Classificacdo

Consumo de vegetais com alto teor de vitamina K Moderado
Consumo de alimentos com alto teor de vitamina K Baixo
Consumo de alimentos com teor moderado de vitamina K Baixo
Consumo de alimentos com baixo teor de vitamina K Baixo
Consumo de alimentos com alto teor de vitamina E Muito baixo
Consumo de alimentos alcalinizantes Muito baixo
Consumo de alimentos acidificantes Baixo
Consumo de alimentos hipoproteicos Baixo
Consumo de alimentos hiperproteicos Muito baixo
Consumo de alcool Elevado
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Grafico 22 — Distribuicao dos valores de INR

Quadro XXII — Classificacdo dos niveis de consumo dos varios grupos de alimentos

Variavel

Classificagéo

Consumo de vegetais com alto teor de vitamina K Moderado
Consumo de alimentos com alto teor de vitamina K Muito baixo
Consumo de alimentos com teor moderado de vitamina K Baixo
Consumo de alimentos com baixo teor de vitamina K Baixo
Consumo de alimentos com alto teor de vitamina E Muito baixo
Consumo de alimentos alcalinizantes Baixo
Consumo de alimentos acidificantes Moderado
Consumo de alimentos hipoproteicos Baixo
Consumo de alimentos hiperproteicos Baixo
Consumo de alcool Elevado
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