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RESUMO

Introdugdio: Interacdes entre farmacos e nutrientes sdo frequentes em ambiente hospitalar,
sobretudo nas dreas em que hd maior numero de medicamentos prescritos, como em unidades
de terapia intensiva (UTI). Método: O presente estudo exploratério e descritivo foi realizado por
meio da andlise da prescri¢do de pacientes em uso de nutricéio enteral via sonda internados na
UTI de um hospital referéncia. A presenca de possiveis interagées farmaco-nutrientes foi verificada
no website Drug Reax® e no guia de administragdo de medicamentos desenvolvido pelo Hospital
Clinico San Carlos. Os dados foram analisados a fim de determinar a frequéncia das variaveis
estratificadas, e uma avaliagéo cruzada com o uso do teste do Qui-Quadrado foi utilizada para
determinar a significéncia entre os valores (p=0,05). Resultados: Foram verificadas as prescri-
¢bes de 72 pacientes. Destes, 65,3% eram do género masculino, com média de 55,2+17,8 anos.
A média de medicamentos prescritos foi de 11 (9-13). Dentre os 72 individuos, em 26 (36,1%)
foram observadas interagdes farmaco-nutrientes moderadas, sendo que em um paciente foram
observadas duas interagées. Conclusdes: A necessidade da padronizagdo na administragdo de
medicamentos simultaneamente a nutrigdo enteral é uma etapa importante na prevengéio de
interagdes farmaco-nutriente. Porém, ainda faltam estudos com desfechos clinicos definidos que
comparem diferentes abordagens de manejo para diminuicéio dessas interagées.

ABSTRACT

Introduction: Interactions between drugs and nutrients are frequent in the hospital environment,
especially in areas where there are more prescribed drugs, such as in intensive care units (ICUs).
Objective: To verify the occurrence of drug-nutrient interactions and the presence of incompa-
tibilities in the administration of drugs by catheter in an ICU. Methods: The present exploratory
and descriptive study was performed through the analysis of the prescription of patients admitted
to the ICU of a reference hospital. The presence of drug-nutrient interactions was verified on
the Drug Reax® website and the incompatibilities in drug administration via the probe in the
Medication Administration Guide developed by Hospital San Carlos Clinic. Data were analyzed
to determine the frequency of the stratified variables, and a cross-chi-square test was used to
determine the significance between the values (p=0.05). Results: The prescriptions of 72 patients
were verified. Of these, 65.3% were males, with a mean of 55.2+17.8 years. The mean number
of drugs prescribed was 11 (9-13). Among the 72 subjects, moderate drug-nutrient interactions
were observed in 26 (36.1%) patients, and in one patient two interactions were observed, and
the incompatibilities were identified. Conclusion: The need for standardization in drug adminis-
tration simultaneously to enteral nutrition is an important step in the prevention of drug-nutrient
interactions. However, there aren 't studies with defined clinical outcomes that compare different
management approaches to decrease these interactions.
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INTRODUCAO

A administracdo de fdrmacos com alimentos é habitual em
ambiente hospitalar, apesar da conhecida interacéo entre os
mesmos. A dependéncia absortiva de ambas as substancias,
em um processo de interacdo, é capaz de resultar em uma
alteragéo da disponibilidade, da acéo e/ou da toxicidade de
uma ou de ambas as substéncias'?, que podem ser oriundas
de interacées fisico-quimicas, onde ocorre uma comple-
xacdo entre as substéncias, patofisiolégica, pela alteracéo
da via metabdlica dos nutrientes, pela acdo dos férmacos
ou fisiolégica, mediada, por exemplo, pela alteracdo do
esvaziamento gdstrico®*.

Alteracées no efeito farmacolégico e na biotransformacéo
dos farmacos séo comuns, originadas da estreita relacdo
na competicdo pelas proteinas plasmdticas entre nutrientes
e drogas, durante a distribuicdo pelo organismo, o que traz
implicacées clinicas tanto na eficdcia terapéutica medicamen-

tosa como na manutencéo do estado nutricional®?.

Os pacientes criticamente doentes, como em unidades
de terapia intensiva (UTI), em uso de alimentacdo enteral
continua, com alguma desordem fisiolégica j& existente
pela idade avancada ou fatores nutricionais como obesi-
dade e desnutricdo grave, sGo mais suscetiveis a essas
interacoes®.

As interacées férmaco-nutrientes sdo classificadas em
quatro fipos: |: bioinativacéo ex-vivo; Il: Absorcéo; Ill:
Acéo fisiolégica e IV: Eliminagéo, sendo que os pacientes
que recebem alimentacéo enteral estdo em maior risco de
apresentarem interagdes tipo | e tipo Il. As interacdes tipo |
referem-se aquelas entre o medicamento e o nutriente por
meio de reacdes bioquimicas ou fisicas. J& as do tipo Il afetam
a absorcdo de medicamentos e nutrientes administrados
via oral ou enteral, causando aumento ou diminuicdo da
biodisponibilidade®®.

O presente trabalho tem como objetivo verificar a
ocorréncia de possiveis interacdes fdrmaco-nutrientes em
pacientes em uso de nutrigdo enteral internados em uma UTI
de um hospital referéncia, a fim de obter maior conhecimento
em relacéo ao processo que conduz ao controle correto entre
a ingestdo de alimentos e a administracdo de medicamentos,
possibilitando, ainda, evidenciar interacées importantes para
determinar uma terapia segura.

METODO

Estudo exploratério descritivo com abordagem quan-
titativa desenvolvido na UTl de um hospital referéncia em
terapia nutricional na cidade de Passo Fundo, RS. A coleta
de dados ocorreu durante o periodo de junho a agosto de
2016. Foram incluidos no estudo pacientes maiores de 18
anos, de ambos os géneros, com tempo de internacéo na

UTI acima de 5 dias, em uso de nutricdo enteral via sonda
e com dois ou mais medicamentos prescritos.

Foram coletadas via prontudrio eletrénico varidveis
sociodemogrdficas (idade e género), informacées referentes
ao tempo de internacdo na UTI, especialidade do médico
responsavel, posicdo da sonda utilizada para alimentacéo,
medicamentos e forma farmacéutica, via de administracéo
e o nimero total de medicamentos prescritos.

Para a identificacdo de potenciais interacées farmaco-
nutrientes, utilizou-se o soffware Drug Reax®?, desenvolvido
por Thomson Micromedex™. O software fornece informagées
sobre as consequéncias clinicas ou reacées adversas a medi-
camentos resultantes da interacéo e caracteriza o mecanismo
de acéo, permitindo classificar as interacées em relacdo &
gravidade em trés categorias: menor, moderado e maior. As
interagdes classificadas como menor foram descartadas por
ndo apresentarem risco ao paciente.

Para a andlise das interacées fisico-quimicas dos medi-
camentos prescritos, foi utilizado o guia de administracdo
de medicamentos desenvolvido pelo Hospital Clinico de
San Carlos'™.

Os dados foram armazenados no software Excel 2010 da
Microsoft®. Para a andlise estatistica foi utilizado o software
Statistical Package for Social Sciences 13.0 (SPSS). As vari-
Aveis categéricas foram expressas em frequéncia absoluta e
relativa e as numéricas em média, desvio padrdo ou mediana
(percentil,, — percentil ) conforme distribuigéo normal ou néo
normal. Os preditores de dbito foram avaliados utilizando-se
modelos de regressdo logistica bindria, nos quais ébito ou
alta para a enfermaria foram especificados como varidvel
dependente e a idade categorizada em < 40 anos, 41 a 59
anos e = 60 anos, presenca de interacdo segundo o DRUGS
como varidvel independente.

Utilizou-se o teste da razdo de verossimilhanca para avaliar
a significncia dos preditores. Avaliou-se a associacéo entre
numero total de medicamentos prescritos e a presenca de
interacéo farmaco-nutriente, utilizando-se da andlise de vari-
ancia com um critério de classificacdo. Considerou-se como
estatisticamente significativo valor de probabilidade p<0,05.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
e registrado sob o nimero 1.560.346.

RESULTADOS

Foram incluidos no estudo 72 pacientes com idade média
de 55,2+17,8 anos, 47 (65,3%) eram do sexo masculino.
A internagéo para tratamento prevaleceu com a equipe da
Neurologia em 35 (48,6%) pacientes, seguida da Clinica
Médica, com 15 (20,8%). O tempo de internacdo mediano
foide 19,5 (13,3-36,8) dias, sendo que 37 (51,4%) tiveram
como desfecho na UIT ébito e 35 (48,6%) pacientes alta para
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a enfermaria. O nimero de medicamentos prescritos em
média foi de 11 (9-13). A sonda com posicéo nasoentérica
esteve presente em 70 (97,2%) dos pacientes. Quanto &
presenca de comorbidades, 39 (54,2%) apresentavam uma
ou mais doencas crénicas associadas (Tabela 1).

Dentre os individuos que compunham a populacdo do
estudo, em 26 (36,1%) pacientes foram verificadas possiveis
interacdes fdrmaco-nutrientes moderadas, sendo que um
paciente apresentou concomitantemente duas interacdes.
Entre os medicamentos que podem apresentar interacdo com
a nutricdo enteral, foram encontrados captopril, fenitoina,
enalapril e a levotiroxina (Figura 1).

Nos pacientes em que foram identificadas interagdes
moderadas havia sido prescrito um nimero significativamente
maior de farmacos, 12,6=3,0 vs. 10,6=3,0 (p=0,007),
em comparacdo daqueles nos quais ndo foram observadas
possiveis inferacoes.

O ndmero total de medicamentos administrados via sonda
foide 211 e, destes, 79,6% apresentavam-se na forma sélida
(drégeas, cépsulas e comprimidos). Os medicamentos pres-
critos que podem apresentar interacées fisico-quimica estdo
descritos na Figura 2.

Os efeitos das interagdes farmaco-nutrientes estdo
descritos na Tabela 2.

DISCUSSAO

Pacientes em UTI recebem um nUmero elevado de medi-
camentos e a polifarmécia aumenta o risco de interagdes
fdmaco-nutrientes®. O nimero de medicamentos prescritos
em pacientes em UTl é de 11 a 13 medicamentos dia''"'?,
favorecendo o risco de eventos adversos.

Tabela 1 - Dados sociodemogréficos e clinicos.

Idade Média: 55,2+17,8 anos
<40 anos 19 (26,4%)
40-59 anos 14 (19,4%)
>60 anos 39 (54,2%)

Género
Masculino 47 (65,3%)
Feminino 25 (34,7%)

Especialidade médica
Neurologia 35 (24,7%)
Clinica médica 15 (20,8%
Outras 25 (44,5%)

Tempo de internacao

<10 dias 11 (15,3%)

11-30 dias 38 (52,8%)

>31 dias 23 (31,9%)
Desfecho clinico

Obito 35 (48,6%)

Alta para a enfermaria

37 (51,4%)

Total medicamentos prescritos

<6 medicamentos 3(4,2%)

7-10 medicamentos 20 (27,8%)
>11 medicamentos 49 (68,1%)

Comorbidades

Hipertenséo Arterial Sistémica (HAS) 11 (15,2%)
HAS e Diabetes Mellitus (DM) 12 (16,6%)
Outras 16 (22,2%)
Nenhuma doenga cronica associada 33 (52,7%)

Albendazol
Captopril
Coxip

Entecavir
Fenitoina

Levotiroxina

Losartana

Metoprolol

Possiveis interagOes farmaco-nutrientes e
nutricdo enteral

i)
]|
==
Enalapril I
==
|
]
|- |
=

Figura 1 — Possiveis interacdes farmaco-nutrientes e nutri¢do enteral de acordo com o Drug Reax®
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Metoprolol succinato

Interages fisico-quimicas entre sondas de nutricao
enteral

Bisacodil

Acido valpréico

Pantoprazol
Haloperidol

Micofenalato sddico
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Figura 2 —Interagoes fisico-quimicas entre sondas de nutri¢do enteral.

Tabela 2 - Efeitos das interagdes farmaco-nutrientes.

Medicamentos

Interacdes

Bisacodil

Acido valproico

Metoprolol, succinato

Pantoprazol

Haloperidol

Micofenalato sddico

Metoprolol

Losartana
Levotiroxina
Fenitoina

Entecavir
Enalapril
Coxip
Captopril

Albendazol

Comprimido revestido, pode ocorrer perda
do principio ativo™

Aderéncia ao material a sonda e perda do
principio ativo™

Comprimido de liberagdo gradual - ha alte-
racdo na propriedade do farmaco desenca-
deando variagGes plasmaticas e alteragéo no
efeito esperado

Possui revestimento entérico - ocorre perda
do principio ativo e irritagao géstrica'

N&o deve ser administrado concomitante
com a dieta, risco de precipitagdo™

Possui revestimento gastrorresistente - ocor-
re alteragdes nas propriedades do farmaco e
risco de obstrugdo da sonda™

Pode ocorrer aumento das concentragdes do
farmaco®

Pode ocorrer hipercalemia®
Diminuic&o da eficacia do farmaco®

Seus niveis podem diminuir quando é admi-
nistrada com alimentacao enteral®

Reducéo da absorgdo do medicamento®
Pode ocorrer hipercalemia®
Diminuig&o dos niveis de isoniazida®

Reducéo de 30 a 40% de sua absorcéo e
hipercalemia®

Aumento significativo na absorgdo do
farmaco®

Fonte: Software Drug Reax®°; Guia de administragéo de medicamentos desenvolvido pelo

Hospital Clinico de San Carlos™

A idade avancada também é um fator que contribui para o

.3 identificaram a faixa etdria

risco de interacoes. Rodrigues et a
prevalente de 60 a 69 anos (30%) em seu estudo e Santos et
al.' constataram que 69,48% dos avaliados eram idosos, dados

estes que corroboram com a pesquisa em questdo.

Quanto ao género, Reis et al.'” e Rodrigues et al.'®, seme-
lhante a este estudo, identificaram prevaléncia do género
masculino 56% e 61,6%, respetivamente.

Para Rodrigues et al.'®, o principal motivo de internacao
9 p p

foi para o setor de Neurologia (26,7%). Porém, para Reis
et al."!, as doencas do aparelho circulatério e respiratério
prevaleceram. Reis et al.!' identificaram média de tempo de
internacdo de 19,4 dias semelhante a este estudo (19,5 dias).

Devido ao quadro clinico grave, pacientes em UTI
recebem frequentemente alimentacdo por meio de sondas.
Entretanto, estes dispositivos muitas vezes sdo empregados
para administracéo de medicamentos, podendo esta pratica
resultar em eventos adversos, como obstrucdo da sonda,
incompatibilidades fisico-quimicas e potenciais interacées

fdrmaco-nutriente2”11.

Estudos demonstram que a administracéo inadequada
de medicamentos via sonda ocorre com frequéncia. Lisboa
et al.'® observaram a administracéo de 350 doses de medi-
camentos em uma UTI e verificaram que 322 (92%) doses
administradas eram na forma sélida (comprimidos simples,
cépsulas, comprimido revestido e de liberagéo controlada),
semelhante ao encontrado neste estudo (79,6%).

O mesmo estudo também detectou que néo houve pausa
entre a administracdo dos medicamentos e a infuséo de dieta
enteral, em 116 doses que necessitavam de jejum relativo por
apresentarem possiveis inferacdes com a dieta enteral, sendo
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os prevalentes captopril, varfarina, levotiroxina, digoxina e
fenitoina'. Resultado semelhante a este estudo, uma vez
que na UTI avaliada nédo é realizada pausa da dieta para
administracdo de fdrmacos que necessitam de jejum.

A posicéo da sonda influencia na absorcéo de alguns
farmacos, pois alguns medicamentos podem ser absorvidos
em segmentos diferente do ideal, como sondas com posicdo
pds-pilérica, que apresentam menor taxa de absorcdo devido
a reducdo do tempo do trénsito intestinal”'¢'”. No presente
estudo, a sonda entérica prevaleceu (97,2%), em contraste a
Lisboa et al.'®, que apontaram em seu estudo a prevaléncia
de sondas com posicéo géstrica (100%).

As interacdes entre medicamentos e nutrientes sd@o
complexas e dificeis de serem reconhecidas, com risco
de determinar prejuizo da acéo do medicamento e/ou
alimento, podendo ocorrer efeito inadequado do férmaco
ou comprometimento do estado nutricional do paciente! 17,

Estudos também identificaram a presenca de interacées
farmaco-nutrientes em pacientes hospitalizados, sendo os
farmacos mais frequentes fenitoina, hidralazina, levotiroxina,
varfarina’, amilorida, captopril e digoxina'®, semelhante aos
resultados encontrados neste estudo.

Estratégias para reducéo do risco de interacéo férmaco-
nutrientes devem ser adotadas na prética clinica, como
exemplo, a pausa da dieta no momento da administracéo
do férmaco, porém, um dos efeitos indesejdveis desta inter-
rupcdo da alimentacdo é a falta do fornecimento de calorias
e nutrientes e a redugdo o tempo de administracdo da dieta,
podendo ocorrer intolerdncia do paciente ao aumento do
volume infundido da mesma.

A equipe deve avaliar os riscos de cada inferacdo e a
necessidade de interrupcao da dieta visando o melhor para
o paciente.

CONCLUSAO

A interagdo fédrmaco-nutriente interfere nos processos
farmacocinéticos dos medicamentos, bem como pode
produzir deficiéncias nutricionais devido & reducéo na
absorcéo e/ou aumento na excrecdo de vérios nutrientes, o
que justifica a necessidade da padronizacéo na administracdo
de medicamentos simultaneamente & nutrigdo enteral, etapa
importante na prevencéo de interacdes farmaco-nutriente.

Porém, ainda faltam estudos com desfechos clinicos
definidos que comparem diferentes abordagens de manejo
para diminuicdo dessas interacoes.
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