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RESUMO

A via de administragdo de medicamentos mais utilizada é a via
oral, por ser considerada a mais segura, conveniente para o paciente e de
menor custo. Em ambiente hospitalar, pacientes que recebem nutricdo
enteral (NE) também recebem medicamentos por esta via, tanto em
formas farmacéuticas sélidas, quanto liquidas. Devido a administracao
de medicamentos por sonda ndo ser prevista pelos fabricantes, esta
pratica fica sob a responsabilidade dos profissionais que prescrevem,
dispensam e administram esses medicamentos. Entretanto, intimeros
fatores fisiologicos e biofarmacéuticos poder afetar a biodisponibilidade
oral de fairmacos. A perda da integridade da forma farmacéutica para
administragdo via sonda pode resultar em modificagio na
biodisponibilidade, apresentando risco de inefetividade terapéutica ou
toxicidade. Considerando o exposto, o presente estudo foi realizado de
forma retrospectiva, transversal de abordagem quantitativa e teve como
objetivo avaliar a administracdo de medicamentos por sonda nasoenteral
(SNE) em uma populacdo de pacientes internados em Clinica Médica de
um Hospital Universitario, no periodo de 01 de julho a 31 de dezembro
de 2015. Entre os pacientes avaliados, predominou o sexo feminino
(57,9%) e a faixa etaria de 61 a 80 anos (42%). Doengas infecciosas
foram as causas mais frequentes de internacdo hospitalar, seguida de
doengas do aparelho circulatorio e aparelho respiratorio. Os eventos
adversos com sonda mais frequentes foram trocas e saidas inadvertidas,
com 55,9% e 41,2% dos eventos ocorridos, respectivamente. Foram
prescritos 69 farmacos via SNE, em 68 especialidades farmacéuticas.
Com relacdo as formas farmacéuticas, prevaleceram as solidas,
perfazendo 89,7% das prescricdes. A mediana do nUmero de
medicamentos prescritos via SNE foi de 6 por paciente. O tempo de
internacdo na unidade e o nimero de medicamentos prescritos via SNE
apresentou um coeficiente de correlacdo (rho) de 0,635. Das
especialidades farmacéuticas administradas, 25 apresentavam restri¢des
quando ao uso via sonda nasoenteral, ¢ 10 poderiam ter sua absorcdo e
biodispobilidade seriamente afetadas por esse modo de administra¢do. O
Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica (SCB) foi empregado como
ferramenta para compreender em que situagdes problemas de
biodisponibilidade poderiam ocorrer. Quanto ao SCB, 29,4% dos
farmacos prescritos pertencia a classe II, 20,6% a classe III, 14,7% a
classe I e 11,8% a classe IV. Ainda, 6 farmacos prescritos possuiam
baixo indice terapéutico. A avaliacdo de farmacos para administragdo via
SNE pode se tornar complexa, na medida em que as variaveis a serem



consideradas sdo intimeras, e envolvem o conhecimento das
propriedades fisico-quimicas dos farmacos, do perfil farmacocinético,
das interagdes farmaco e dieta e, também, do quadro clinico do paciente.
Fatores biofarmacéuticos, informacdes sobre a formulagdo e o tipo de
forma farmacéutica utilizada pelo hospital auxiliam na analise do
preparo e administragdo destes medicamentos. Uma dificuldade que
pode ser encontrada nesta analise ¢ a inconstancia dos fabricantes
utilizados pelo hospital, pois as composi¢oes das formulagdes sdo
variaveis. O conhecimento das caracteristicas do farmaco, da forma
farmacéutica e dos fatores que afetam sua disposicao in vivo é de grande
importancia para a tomada de decisdo quanto ao preparo ¢ administragdo
de medicamentos por SNE, principalmente para farmacos com baixo
indice terapéutico, pois, dependendo do farmaco, podem necessitar de
monitoramento das concentragdes plasmaticas, de parametros
laboratoriais ou fisiolégicos. Além disso, esta avaliacdo deve ser
relacionada ao quadro clinico do paciente em questdo e, portanto,
realizada individualmente, caso a caso.

Palavras-chave: Via oral. Sonda nasoenteral. Avaliagdo retrospectiva,
Biodisponibilidade.



ABSTRACT

A more accessible route for drug administration is the oral route, since it
is considered safe and convenient for the patient, besides to have a lower
cost. In the hospital environment, patients who receiving enteral
nutrition (EN) also receive solid and liquid dosage forms by the same
way. Since the administration of drugs through a feeding tube is not
expected by manufacturers, this practice is under the responsibility of
professionals who prescribe, dispense and administer these medications.
However, several physiological and biopharmaceutical factors may
affect the drug oral bioavailability. Loss of integrity of the dosage form
for administration through a feeding tube may lead to changes in the
oral bioavailability, which may result in therapeutic inefficacy or
toxicity. Considering the above mentioned, the aim of this study was to
evaluate the administration of medications by enteral feeding tube (EFT)
in a population of inpatients of the Internal Medicine Clinic of a
University Hospital, from July 1 to 31, 2015. Among the patients,
female patients (57.9%) and patients aged between 61 and 80 (42%)
were prevailing. Infectious diseases were the most frequent causes of
hospitalization, followed by the circulatory and respiratory system
diseases. The most frequent adverse events were the exchange and
inadvertent removal of the feeding tube, which corresponded to 55.9%
and 41.2%, respectively. Sixty-nine drugs were prescribed through
enteral feeding tube, which were formulated in 68 different marketed
pharmaceutical products. Solid pharmaceutical dosage forms were
prevailing, corresponding to 89.7% of the prescriptions. The median
number of the prescribed medications through EFT by patient was 6.
The length of stay in the unit and the number of medications prescribed
by EFT demonstrated a correlation coefficient (rho) of 0.635. Among
the medications, 27 pharmaceutical products presented restrictions
regarding the use through EFT and in 10, the EFT use could lead to
seriously changes in their oral absorption and bioavailability after
administration. The Biopharmaceutical Classification System (BCS)
was used as a tool to predict in which situations bioavailability could be
affected by the use of a feeding tube. According to BCS, 29.4% of the
drugs prescribed belonged to class 11, 20.6% to class 111, 14.7% to class |
and 11.8% to class IV. Moreover, 6 prescribed drugs exhibited a narrow
therapeutic index. The evaluation of the administration of drugs through
enteral feeding tube can be a complex task to undertake, since several
aspects should be considered, including the knowledge of the drug
physicochemical properties, the drug pharmacokinetic profile, the



potential of interaction between drug and diet components, and the
patient's clinical condition. The knowledge of biopharmaceutical issues,
the pharmaceutical product composition and the characteristics of the
pharmaceutical dosage form also may be useful in the decision-making
process to find out the better conditions to prepare and to administer
drugs to patients who are being feeding by EFT. One of the great
difficulties observed when evaluating the use of EFT by hospital
inpatients consisted in the use of medications acquired by different
manufacturers, in which may differ in their excipient composition. Also,
drugs exhibiting narrow therapeutic index were a special concern, and
when used by EFT, the blood concentration and laboratory parameter
monitoring are strongly recommended. Finally, the evaluation of the use
of medication by EFT should be correlated to the patient clinical
conditions and, therefore, it should be performed individually, case-by-
case.

Keywords: Oral route. Enteral feeding tube. Retrospective
evaluation. Drug bioavailibility.
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1. INTRODUCAO

A via para administragdo de medicamentos mais utilizada ¢ a via
oral, por ser considerada a via mais segura, conveniente para o paciente
e de menor custo. Apo6s a administragdo oral, o medicamento percorrera
um trajeto ao longo do trato gastrointestinal (TGI) e, em se tratando de
formas farmacéuticas sélidas, passara por etapas de desintegragdo e
dissolug@o, disponibilizando o fairmaco na sua forma molecular para que
ocorra a absor¢do. A absor¢cdo de um farmaco e, portanto, a sua
biodisponibilidade pela via oral, é variavel, pois depende de fatores
fisiologicos relacionados ao TGl e de fatores fisico-quimicos
relacionados ao farmaco e a tecnologia de producdo do medicamento
(LEE; YANG, 2001; YORK, 2016). Além das caracteristicas fisico-
quimicas de coeficiente de particdo, grau de ionizacdo e massa
molecular, fatores que afetam a velocidade de dissolucdo do farmaco
nos fluidos biologicos, como a presenca de excipientes e tamanho de
particula dos soélidos, podem provocar alteragdes nas concentragdes
plasmaticas e no efeito farmacologico dos mesmos (BUENO; RECH,
2009; YORK, 2016).

No ambiente hospitalar, o ciclo do medicamento inicia na
prescricdo médica. A partir desta se dard os demais processos
envolvendo os medicamentos, como a dispensag@o pelo farmacéutico e,
pela equipe de enfermagem, o aprazamento de horario, o preparo e
administragdo, ¢ o monitoramento dos efeitos destes (CAVALLINI;
BISSON, 2010; PAZIN-FILHO et al., 2013, PAES; MESQUITA;
MOREIRA, 2016).

Pacientes com ingesta alimentar oral inferior a 60% ou que nao
consigam se alimentar através da via oral, mas que possuam o TGI
funcionante, sdo candidatos a receber terapia nutricional por meio de
dispositivos de acesso enteral através de sondas. Estes dispositivos
podem ser inseridos através da boca ou fossas nasais e ter sua parte
distal no estobmago ou intestino, sendo denominados de sonda oro ou
nasogastrica e sonda oro ou nasoenteral, respectivamente (HOWARD et
al., 2006; HINKLE; CHEEVER, 2016).

Frequentemente, pacientes que recebem dieta enteral também
recebem medicamentos por esta via, tanto em formas farmacéuticas
solidas (comprimidos e capsulas), quanto liquidas (solucdes e
suspensodes). Devido & administracdo de medicamentos por sonda ndo
ser, em sua grande maioria, prevista pelos fabricantes, esta pratica fica
sob a responsabilidade dos profissionais que prescrevem, dispensam,
preparam e administram (MORIEL et al., 2012). Assim, a realizag¢do de



22

estudos que busquem descrever o perfil dos pacientes e das prescri¢des
tem sido motivada. As unidades de internagdo de clinica médica
atendem a pacientes com doencas cronicas que, por alguma razio,
podem necessitar de dieta enteral e continuidade de seu tratamento
farmacologico. O procedimento frequentemente mais utilizado para
administragdo de medicamentos por sonda consiste na trituracdo de
comprimidos e na abertura de capsulas comercialmente disponiveis. Tal
procedimento pode interferir nas propriedades farmacocinéticas do
medicamento, bem como influenciar no quadro clinico do paciente. A
ocorréncia de eventos adversos, incidentes que podem causar dano ao
paciente, como a obstru¢do da sonda e sua saida inadvertida, ¢ utilizada
como parametro para avaliagdo da qualidade da terapia nutricional
enteral e pode estar relacionada a administragdo concomitante de
nutricdo enteral e medicamentos através da sonda nasoenteral (BRASIL,
2013, CERVO et al., 2014). Desta forma, torna-se necessario conhecer o
publico que estd sujeito a este procedimento, assim como identificar
quais medicamentos estdo sendo administrados através de sonda
nasoenteral. Neste contexto, o presente trabalho teve como objetivo
avaliar por meio de uma analise retrospectiva, a administragdo de
medicamentos por sonda nasoenteral (SNE) em uma populacdo de
pacientes internados em clinica médica no Hospital Universitario da
Universidade Federal de Santa Catarina. Tal avaliagcdo poderd contribuir
para a elaboragdo ou aperfeicoamento de protocolos de administragdo de
medicamentos por sonda nesta institui¢do.



23

1.1. OBJETIVOS
1.1.1. Objetivo geral

Realizar avaliagdo retrospectiva da  administragdo de
medicamentos por sonda nasoenteral em pacientes internados na clinica
médica I do Hospital Universitario Professor Polydoro Ernani de Sao
Thiago da Universidade Federal de Santa Catarina, de modo a contribuir
na tomada de decisdo no processo de prescricdo, dispensacdo e
administragdo destes medicamentos.

1.1.2. Objetivos especificos

a) Identificar os pacientes em uso de SNE, relacionando idade,
motivo de internacdo, comorbidades, posicionamento da sonda, eventos
adversos com a sonda, tempo de internag¢@o hospitalar, tempo de uso da
sonda e o desfecho clinico;

b) Listar os medicamentos prescritos via SNE, agrupando em
classes terapéuticas farmacologicas;

¢) Estimar a proporcdo de medicamentos prescritos via SNE e
outras vias de administracdo de medicamentos, além da propor¢ao das
formas farmaceéuticas prescritas via SNE;

d) Avaliar a adequabilidade da administragdo dos medicamentos
prescritos através de SNE quanto a: restricdes ou ndo recomendagdo de
uso através desta via, classificacio biofarmacéutica dos farmacos
administrados via SNE, indice terapéutico e interagcdo com dieta enteral;

e) Comparar e analisar os resultados com base na literatura
cientifica quanto a possiveis problemas da administracdo dos
medicamentos por SNE de forma a contribuir na tomada de decisdo
quanto a prescricdo, dispensacdo e administracdo de medicamentos
através desta via.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1. VIA ORAL DE ADMINISTRACAO DE MEDICAMENTOS

A via oral ¢ a mais utilizada na administragdo de medicamentos.
E considerada a mais conveniente, segura e mais econdmica em
comparacdo as outras vias de administra¢do de farmacos. A maioria dos
medicamentos de uso oral é formulada com objetivo de produzir efeitos
sistémicos. Como toda via de administracdo de farmacos, a via oral
apresenta desvantagens, as quais sdo: resposta terapéutica mais lenta, se
comparada a via intravenosa; padrdo de absor¢do variavel; os farmacos
podem ser irritantes & mucosa gastrointestinal; pode haver destruicao de
farmacos por enzimas digestivas; interagcdo na presenca de alimentos no
TGI; e necessidade de aderéncia do paciente ao uso do medicamento
(BUXTON; BENET, 2012; ALLEN JUNIOR; POPOVICH; ANSEL,
2013; YORK, 2016).

Uma vez administrados, os farmacos irdo passar por processos
farmacocinéticos que irdo transformé-los em outras substincias que
possam ser eliminadas do organismo. Estes processos se iniciam com a
absorc¢do, passando para a distribui¢do, metabolizagdo e, por fim, a
excrecdo. Previamente, para que a absor¢do ocorra, ¢ necessario que o
farmaco seja liberado da forma farmacéutica e, entdo, se solubilizar e se
manter estavel em fluidos gastrointestinais. A partir deste ponto, o
farmaco podera ser absorvido, dependendo da sua capacidade em
atravessar as membranas celulares (ALLEN JUNIOR; POPOVICH;
ANSEL, 2013; ASHFORD, 2016a).

2.1.1. Caracteristicas anatémicas e fisiolégicas do trato
gastrointestinal

O TGI ¢ um tubo muscular com didmetro variavel e com cerca de
seis metros de comprimento, se estendendo pela boca, esofago,
estdbmago, intestino delgado e grosso ou cdlon até o anus. O TGI possui
paredes musculares revestidas com epitélio e em cada extremidade,
possui um esfincter de musculo esquelético. A parede do TGI € similar
em toda a sua extensdo e ¢ constituida histologicamente por quatro
camadas principais: uma mucosa interna voltada para o lumen, uma
camada conhecida como submucosa, camadas de musculo liso
conhecidas coletivamente como muscular externa ¢ uma cobertura de
tecido conectivo denominada serosa, como representado na figura 1
(p.26) (BARRETT et al., 2014; ASHFORD, 2016a).
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Figura 1 - Constitui¢do histologica da parede do trato gastrointestinal
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Fonte: Adaptado de BARRETT et al., 2014.

A boca ¢ a porta de entrada do TGI, seguida pelo es6fago, que faz
a ligacdo entre a boca e o estbmago, a figura 2 (p. 27) ilustra uma
representagdo esquematica do TGI. O estdmago € a por¢do mais dilatada
do TGI e que varia de maneira significativa em tamanho e formato
conforme seu conteido. O estdmago funciona como reservatorio
temporario para alimentos e também para redugdo dos solidos, por meio
da digestdo acida e enzimatica, facilitando a absor¢do do contetdo
ingerido. A sua abertura para o duodeno ¢ controlada pelo esfincter
pilérico (ASHFORD, 2016a).

As secrecdes glandulares do estdmago diferem em suas diversas
porg¢des anatOmicas. As secre¢des gastricas mais caracteristicas derivam
de glandulas no fundo ou no corpo do estomago. Estas contem células
parietais distintas que secretam 4cido cloridrico e fator intrinseco; e
células principais que produzem pepsinogénio e lipase gastrica. O acido
cloridrico mantem o pH gastrico de 1 a 3,5 em jejum, o qual ¢
necessario para a conversdo de pepsinogénio em pepsina, enzima
responsavel pela quebra de proteinas em peptideos. A lipase géstrica,
por sua vez, promove a quebra de triglicerideos de cadeia curta em
glicerol e 4cidos graxos. Além disso, hd estimulos primarios para
liberagdo de secrecdes gastricas, como a liberagdo de gastrina pelas
células G, na presenca de proteinas parcialmente digeridas; a histamina,
liberada por células enterocromafins, e a acetilcolina, liberada por
terminacdes nervosas entéricas (BARRETT et al., 2014; ASHFORD,
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2016a).

Como mecanismo de autoprotecdo, as células mucosas
superficiais secretam muco alcalino, constituido principalmente por
agua e por glicoproteinas denominadas mucinas, este muco reveste a
superficie da mucosa gastrica e a protege de lesdes que podem ser
ocasionadas pela combinacdo pepsina-acido. O esvaziamento gastrico
depende de ondas peristalticas que transpassam o contetudo gastrico para
a primeira por¢ao do intestino delgado, o duodeno, através do esfincter
pilorico (GREENE; HARRIS, 2012; BARRETT et al, 2014;
ASHFORD, 2016a).

Figura 2 - Representacdo esquematica e distribui¢do do pH ao longo do
trato gastrointestinal
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Fonte: Adaptado de ALLEN JUNIOR; POPOVICH; ANSEL, 2013.

O intestino delgado ¢ a por¢cdo mais longa do TGI, com 4 a 5
metros de comprimento, partindo do esfincter pilérico do estomago a
jungdo ileocecal, unindo-se ao intestino grosso. Entre suas principais
funcdes estdo a digestdo, que da continuidade ao processo iniciado no
estomago, e absor¢ao — este € o local no qual a maioria dos nutrientes e
outras substincias sdo absorvidas (ASHFORD, 2016a). Esta dividido
em duodeno, jejuno e ileo. O duodeno € a primeira por¢ao do intestino
delgado e possui aproximadamente 25 centimetros de comprimento.
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Esta por¢do estd ligada ao jejuno, que possui cerca de 1,5 metros de
comprimento e esta unida a parte final do intestino delgado, o ileo. Este,
por sua vez, possui cerca de 3 metros de comprimento e se liga ao
intestino grosso ou coélon através da valvula ileocecal (GREENE;
HARRIS, 2012).

A parede do intestino delgado possui uma rede de vasos
sanguineos e linfaticos. Os vasos sanguineos do intestino recebem
sangue da artéria mesentérica superior por meio de arteriolas
ramificadas. O sangue que deixa o intestino delgado flui para a veia
porta hepatica, que o leva a circulacdo sistémica. Os vasos linfaticos
presentes no intestino delgado sdo constitutivos do sistema linfatico,
sendo importantes para absor¢do de lipideos a partir do TGI. Mais
precisamente no ileo existem areas de tecido linfoide agregado, que séo
importantes para a resposta imune (ASHFORD, 2016a). A mucosa do
intestino delgado apresenta pregas circulares e inimeras vilosidades, as
quais carreiam muitas microvilosidades que se projetam de sua
superficie. Desta forma, a superficie de contato do intestino delgado
aumenta em até aproximadamente 600 vezes sua superficie, tornando-o
o local mais propicio para absor¢do (GREENE; HARRIS, 2012;
ASHFORD, 2016a).

A transicdo do conteudo gastrico para o intestino delgado da
seguimento a digestdo enzimatica e a absorcdo iniciada no estdmago.
Para que isso seja possivel, o intestino delgado recebe o suco
pancreatico, cerca de 1 a 2 litros por dia, e a bile da vesicula biliar. Além
disso, a mucosa do duodeno secreta muco alcalino que inicia a
neutralizag¢do da acidez do contetido recebido do estomago e, ao longo
do intestino delgado, sdo liberadas, além do muco, enzimas como
hidrolases e proteases que irdo complementar o processo digestivo. Este
conjunto de secregdes eleva o pH luminal para o intervalo de 6 a 7,5,
como ilustrado na figura 2 (p.27) (GREENE; HARRIS, 2012;
ASHFORD, 2016a).

O intestino grosso ou célon compreende os ultimos 1,5 metros do
TGI e é formado pelo ceco, colon ascendente, colon transverso, célon
descendente, célon sigmoide e o reto. Contrariamente ao intestino
delgado, o coélon ndo possui vilosidades especializadas, mas as
microvilosidades das células epiteliais absortivas, a existéncia de criptas
e a mucosa irregularmente pregueada servem para aumentar a area
superficial do colo em 10 a 15 vezes. As fungdes do colon sdo a
absorc¢do de ions sodio e cloreto e da agua do limen, em troca de ions
bicarbonato e potassio, apresentando uma fung¢do homeostatica
importante, além do armazenamento e compactagdo das fezes
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(ASHFORD, 2016a).
2.1.2. Absorcio de farmacos por via oral

Quando administrado por vias extravasculares, para alcangar o
sitio de acdo, o farmaco passa por processos que se iniciam na absorcao,
a qual corresponde a etapa de transferéncia do mesmo do local onde foi
administrado até a corrente sanguinea (BUXTON; BENET, 2012;
ASHFORD, 2016a). A absor¢do influencia o inicio e a magnitude do
efeito farmacologico e torna-se um dos aspectos que determinam a
escolna da via de administracio e da dose do medicamento
(WANNMACHER, 2017).

A passagem de farmaco através dos epitélios como o do TGI pode
ocorrer por duas rotas, a paracelular e a transcelular. Na via paracelular
o transporte € realizado através das jungoes existentes entre as células, ja
a via transcelular pode ocorrer por meio de processos de transporte
através das células. Esta via é subdividida em transportes passivos,
como a difusdo passiva e a difusdo por poros, por transporte mediado
por carreadores, como o transporte ativo e a difusdo facilitada, e por
processos endociticos. Algumas substancias podem ser transportadas por
processos diferentes simultaneamente (ASHFORD, 2016a;
WANNMACHER, 2017).

A rota paracelular ¢ uma rota de transporte difusional passivo, em
que moléculas hidrofilicas pequenas, como o manitol, podem passar
através das jungOes entre as células epiteliais. Ocorre por meio de um
gradiente de concentracdo e¢ ¢é inversamente proporcional ao peso
molecular dos compostos. No entanto, ndo constitui a via de transporte
da maioria dos farmacos. O uso de promotores de absor¢do ¢ uma
estratégia que pode ser empregada para alterar temporariamente a
integridade das jungdes intercelulares e aumentar a absor¢do pela via
paracelular. Obviamente, esta ¢ uma abordagem que tem consideraveis
implica¢des toxicoldgicas, visto que o uso de promotores de absor¢do
pode também danificar as interfaces epiteliais e aumentar a
permeabilidade de substincias danosas ao organismo (HILLERY, 2001)

A rota transcelular envolve o movimento das moléculas do
farmaco através das células epiteliais. A difusdo passiva ¢ a via
preferencial para moléculas lipofilicas de baixo peso molecular. Este
processo respeita o coeficiente de concentragdo ¢ a velocidade com que
ocorre ¢ dependente do gradiente de concentragdo do farmaco dos dois
lados da membrana. A segunda Lei de Fick descreve a variagdo na
concentracdo do fArmaco com o tempo, em qualquer distdncia ou em um
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estado inconstante de fluxo:

am (D.K Eq. 1

& T)-“C

dm/dt: velocidade de difusdo do farmaco através da membrana
D: coeficiente de difusdo

K: coeficiente de parti¢ao

h: espessura da membrana

A area superficial disponivel para absor¢ao

AC: gradiente de concentracao

Fonte: Hillery, 2001.

Assim, a extensdo da passagem do farmaco através da membrana
¢ diretamente proporcional ao gradiente de concentracdo, ao coeficiente
de parti¢do do farmaco, ou seja, sua lipofilicidade, e a area de superficie
de membrana exposta ao farmaco. Ao atingir o estado de equilibrio, a
concentracdo do farmaco sera igual nos dois lados. No entanto, se o
farmaco for um eletrolito fraco, sua concentragao no estado de equilibrio
sera influenciada pelo pH do meio e, este eletrdlito estara em sua forma
ionizada e ndo ionizada. Ja que a forma ndo ionizada de um eletrolito
fraco ¢ considerada mais lipofilica, esta serd a forma que terd maior
permeabilidade através da membrana, influenciando a sua taxa de
absor¢do (HILLERY, 2001; BUXTON; BENET, 2012; ASHFORD,
2016a).

Outro mecanismo possivel de transporte transcelular ocorre via
poros aquosos que existem em muitas membranas lipidicas. Estes poros
apresentam cerca de 0,4 nm de didmetro e, portanto, moléculas
hidrofilicas muito pequenas como agua, ureia e agucares de baixo peso
molecular podem se difundir através destes canais. Entretanto, a maioria
dos farmacos apresenta tamanho maior que 1 nm e, portanto, esta via é
de pouca importancia para a absor¢ao de farmacos (HILLERY, 2001).

Os transportes mediados por carreadores podem ou ndo precisar
de energia. O transporte ativo ocorre contra um gradiente de
concentracdo. A molécula de farmaco ou ion forma um complexo com o
seu carreador na superficie da membrana, este complexo move-se
através da membrana, liberando o farmaco do outro lado. Este transporte
utiliza energia, que pode ser ou da hidrdlise de ATP ou do gradiente de
sodio transmembrana e/ou potencial elétrico. A difusao facilitada é outro
processo mediado por carreadores, mas que, por outro lado, ndo
necessita de gasto energético, e sim de um gradiente de concentracdo
favoravel. Ambos os processos possuem uma cinética saturavel, devido
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a quantidades fixas de seus sistemas carreadores. Além disso, os
sistemas carreadores apresentam caracteristicas especificas quanto ao
segmento onde estdo localizados e a seletividade as substancias. Esta
ultima pode influenciar interagdes competitivas entre farmacos e outras
substancias endogenas (HILLERY, 2001; ASHFORD, 2016a). A figura 3
apresenta esquematicamente os mecanismos de transporte de farmacos
através do epitélio do TGI.

Figura 3 - Mecanismos de transporte de farmacos através do epitélio do
trato gastrointestinal
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Fonte: Adaptado de LEE; YANG, 2001.

Os enterocitos expressam inimeros transportadores, pertencentes
as superfamilias ABC (ATP binding cassete) e SLC (solute carrier), de
ambos os lados apical e basolateral da membrana, os quais sdo
responsaveis pelo influxo e efluxo de substdncias e xenobidticos.
Embora exista uma ampla variedade de transportadores no intestino,
poucos sdo conhecidos como estando envolvidos na absor¢do intestinal
de farmacos. Os transportadores da superfamilia ABC séo
transportadores ativos primarios que obtém energia da hidrélise do ATP
para dirigir o transporte. Entretanto, transportadores SLC usam
principalmente gradientes de ions (H', Na', Ca"") criados na membrana
pelos carreadores ativos primarios (Na'/K~ ATPase, ATPase Na'/H").
Transportadores ABC expressos no intestino incluem glicoproteina-P
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(PgP, ABCBI), proteina de resisténcia do cancer de mama (BCRP,
ABCG2) e proteinas de resisténcia a multiplas drogas (MRP1-6,
ABCC1-6). PgP, BCRP, MRP2 e MRP4 estdo localizados no lado apical
da membrana, enquanto certos transportadores MRPs estdo localizados
no lado basolateral dos enterdcitos. Estes transportadores limitam os
niveis de seus substratos nos enterdcitos, facilitando o efluxo.
Transportadores SCL que sdo considerados relevantes para a absor¢dao
de farmacos e estdo localizados na superficie apical do epitélio intestinal
incluem transportadores de peptideos (PepT1, SLCI15A41), polipeptideos
transportadores de anions organicos (OATP1A2, SLCOIA2; OATP2B1,
SLCO2BI), transportadores de acidos monocarboxilicos (MCTI1,
SLC16A1), transportadores de multivitaminas dependentes de sodio
(SMVT; SLC546) e transportadores de cations organicos (OCTINI,
SLC2244; OCTN2, SLC22A45) como citados por EL-KATTAN e
VARMA (2012).

Todos os mecanismos de transporte citados acima sdo aplicaveis a
moléculas pequenas, com peso molecular menor que 500 daltons.
Moléculas maiores podem ser absorvidas por meio de processos
endociticos, os quais podem ser divididos em pinocitose e¢ fagocitose. A
pinocitose ¢ um processo de captura ndo especifico que ocorre em todos
os tipos de células, em que a membrana celular se invagina e suas
invaginacdes se fecham, formando pequenas vesiculas intracelulares,
podendo, assim, transportar o material englobado para dentro da célula.
A pinocitose pode ser do tipo adsortiva, em que as macromoléculas
ligam-se de forma nao especifica a membrana, e mediada por receptores,
em que ocorre a ligacdo especifica das macromoléculas a receptores
expressos na membrana plasmatica. Ja na fagocitose ocorre a adsor¢do
de particulas maiores que 500 nm, as quais sdo englobadas,
internalizadas e digeridas por enzimas lisossomiais. Apods sua digestdo, o
contetido do fagossomo ¢ liberado no citoplasma celular (HILLERY,
2001; ASHFORD, 2016a).

2.1.3. Biodisponibilidade dos farmacos oralmente
administrados

A administragdo de um medicamento pela via oral desencadeia
uma série de eventos que iniciam na liberacdo do farmaco da forma
farmacéutica, sua absorcdo, distribuicdo, metabolismo e excregdo. Os
eventos que ocorrem previamente a absor¢do, sdo considerados etapas
biofarmacéuticas. Considerando que formas farmacéuticas solidas de
uso oral sdo as mais utilizadas na terapéutica e que a via oral é uma via
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complexa em termos de processo de absor¢do, é importante relacionar
um conceito a esta via de administragdo de medicamentos — o de
biodisponibilidade. Conceitualmente, a biodisponibilidade consiste na
extensdo e na velocidade com que um farmaco é absorvido, ou seja, é a
fracdo da dose administrada de um farmaco que atinge a circulacdo
sisttmica de forma inalterada. Os principais parametros
farmacocinéticos que descrevem a velocidade e extensdo com que
ocorre a absorcdo de um farmaco sdo a area sob a curva de concentracao
plasmatica versus o tempo (ASC), concentracdo maxima (Cmax) € tempo
para obtencdo da concentragcdo maxima (tmax). A ASC corresponde ao
principal pardmetro relativo a biodisponibilidade, uma vez que
representa a quantidade do farmaco absorvido (STORPIRTIS, GAl;
2009). A figura 4 ilustra uma representacdo esquematica da curva de
concentracdo plasmatica de um farmaco em fungdo do tempo, com seus
respectivos parametros farmacocinéticos.

Figura 4 - Representagdo de uma curva de concentragdo plasmatica
versus 0 tempo.
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Fonte: Adaptado de STORPIRTIS, GAI, 2009.

Um conceito importante relacionado ao perfil plasmatico dos
farmacos ¢ o indice terap€utico (IT), que ¢ calculado a partir da dose
eficaz média (DEsy) e a dose letal média (DLsy). Sdo determinadas a
partir de curvas dose-resposta, em que a DEs, corresponde a dose
minima de farmaco que produz o efeito terapéutico em 50% da
populagdo estudada, enquanto a DLs, corresponde a dose letal do
farmaco para 50% da populagdo. O indice terapéutico pode ser
calculado a partir da equacao abaixo:

IT= DL50 /DE50 Eq 2

Fonte: OSTERHOUDT; PENNING, 2012.
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Este indice reflete numericamente o tamanho da janela
terapéutica, que corresponde ao intervalo de doses de um farmaco na
qual ha uma resposta terapéutica sem a ocorréncia de efeitos adversos
inaceitaveis (efeitos toxicos). Farmacos com estreito indice terapéutico
devem ser administrados com cautela e, quando necessario, realizado
monitoramento das concentragdes plasmaticas, para que a dose
terapéutica se mantenha, sem ultrapassar o nivel capaz de produzir
toxicidade (OSTERHOUDT; PENNING, 2012; WANNMACHER,
2017).

A biodisponibilidade oral de um farmaco sofre influéncia de
inameros fatores que podem ser classificados em trés categorias: fatores
fisiologicos, relacionados as caracteristicas do TGI; fisico-quimicos,
relacionados as caracteristicas dos farmacos; e biofarmacéuticos,
relacionados a forma farmacéutica e tecnologia de producdo do
medicamento (EL-KATTAN;VARMA, 2012). Estes fatores encontram-
se sumarizados no quadro 1 e uma discussdo mais detalhada dos
considerados mais relevantes é descrita abaixo.

Quadro 1 - Fatores que afetam a biodisponibilidade oral de fairmacos.

Categoria Fatores

Tempo de transito do medicamento
pH ao longo do TGI

Secrecoes

Microflora col6nica

Absorgao linfatica

Transportadores de efluxo

Presenga de alimentos

Metabolismo intestinal e hepatico
pKa

Solubilidade

Peso molecular

Coeficiente de parti¢do

Tamanho de particula

Grau de cristalinidade e polimorfismo
Estabilidade nos fluidos do TGI
Presenca de excipientes

Tipo de forma farmacéutica

_ Tecnologia de produgdo

Fonte: Adaptado de EL KATAM; VARMA, 2012.

Fatores fisiologicos

Fatores fisico-quimicos
(farmaco)

Fatores
biofarmacéuticos
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O tempo de transito do medicamento ao longo do TGI exerce
um forte impacto sobre a biodisponibilidade de farmacos. A motilidade
gastrointestinal ¢ uma fun¢do essencial aos processos digestorios e
absortivo. Ela segue uma regula¢do neuro-humoral que apresenta
movimentos diferenciados de acordo com o conteido. Em jejum, os
movimentos respeitam o complexo mioelétrico migratério (CMM) que
se caracteriza por movimentos em ondas suaves que conduzem ao
esvaziamento gastrico de particulas pequenas. Este complexo percorre
0 estdmago e o intestino com o intuito de limpar o TGI de possiveis
residuos que possam estar presentes. A alimentagdo inibe este
complexo e o peristaltismo gastrico servird para misturar e desagregar
as particulas alimentares e leva-las em dire¢do ao esfincter pildrico.
Liquidos e particulas pequenas passardo pelo esfincter pildrico,
particulas maiores retornardo ao antro gastrico e sofrerdo novo
movimento peristaltico (GAL 2009; ASHFORD, 2016a). O intestino
delgado apresenta dois tipos de movimentos, propulsivo e de mistura.
O primeiro determina a velocidade do transito intestinal, afetando a
absor¢ao de farmacos (ASHFORD, 2016a).

A maneira como as formulagdes farmacéuticas transitam pelo
TGI pode influenciar a absor¢do. Em geral, o tempo de transito gastrico
impacta a exposicdo sistémica de farmacos que se dissolvem
rapidamente ¢ que sdo bem absorvidos, enquanto o transito intestinal
afeta a absor¢do de farmacos que apresentam permeabilidade limitada,
sdo absorvidos por meio de transportadores, sdo instaveis no ambiente
intestinal, ou que a dissolugdo constitui a etapa limitante para a absor¢ao
(EL-KATTAN; VARMA, 2012). O intestino delgado apresenta
vilosidades que proporcionam uma superficie de absor¢do maior que a
oferecida pelo estomago, constituindo, portanto, o principal local para a
absor¢do de farmacos. Por esta razdo, qualquer fator que diminua o
tempo de residéncia gastrica da forma farmacéutica podera proporcionar
um aumento na taxa de absor¢do do farmaco (BUXTON; BENET, 2012;
ASHFORD, 2016a). Por outro lado, farmacos que sejam pouco soluveis
ou instaveis no intestino tem sua biodisponibilidade melhorada quando
em formulagdes gastrorretentivas, pois havera aumento no tempo de
residéncia gastrica. (PAWAR et al., 2011).

A presenca de alimentos afeta a absorcéo oral através de diversos
mecanismos, ja que reduz a velocidade do esvaziamento gastrico,
comprometendo tanto a absorcdo de farmacos instaveis no fluido
gastrico, quanto a liberacdo gradual de farmacos a partir de formas
farmacéuticas com liberacdo prolongada. O alimento torna o ambiente
mais Vviscoso, 0 que pode retardar a dissolugdo do farmaco e reduzir a
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sua difusdo através da superficie absortiva. Além disso, ocorre um
aumento de secre¢fes digestivas em resposta a presenca de alimentos, e
as enzimas presentes nestas secrecdes podem inativar farmacos.
Similarmente, 0 aumento da secrecdo de acido pode levar a degradacéo
de compostos instaveis em pHs mais baixos (LEE; YANG, 2001).
Alimentos gordurosos estimulam a liberag¢do de sais biliares e secregoes
pancreaticas, responsaveis pela digestdo e absor¢do de componentes
lipidicos. Sais biliares sdo compostos tensoativos que dissolvem
subprodutos oriundos da agdo das lipases em estruturas micelares e
vesiculares, os quais por sua vez, podem dissolver farmacos pouco
solaveis nos fluidos do TGI. A presenca de lipidios também reduz o
metabolismo de parede e o efluxo de firmacos, aumenta a
permeabilidade da parede intestinal e favorece o transporte linfatico
(KALEPU; MANTHINA; PADAVALA, 2013). Os farmacos podem se
ligar aos componentes da dieta, formando complexos que podem ser
irreversiveis ou insolaveis; nestes casos, parte da dose administrada
pode se tornar indisponivel para a absor¢do (LEE; YANG, 2001; GAI,
2009; ASHFORD, 2016a). Além disso, farmacos e nutrientes podem
competir por mecanismos especializados de absor¢do, caso possuam
estruturas quimicas semelhantes. O aumento do fluxo sanguineo no trato
gastrointestinal ¢ figado, ap6s uma refeicdo, pode promover um
aumento na taxa de apresentacdo do farmaco ao figado e, quanto maior
for a velocidade de apresentagdo do farmaco ao figado, maior sera a
fracdo de farmaco que ndo sofrerd o metabolismo de primeira passagem
(GAI 2009; ASHFORD, 2016a).

Outro fator que pode interferir na absor¢do do farmaco ¢ pH dos
fluidos biolégicos ao longo do TGI, o qual é determinado por muitas
varidveis incluindo o estado prandial, volume e composicdo dos
alimentos ¢ o volume de secregdes. O pH gastrico no jejum apresenta
valores tipicos variando entre 1 ¢ 2. Logo apods as refei¢cdes, o pH se
eleva a um pico de cerca de 6,0 a 7,0, reduzindo em seguida para valores
que variam entre 2,7 ¢ 6,4. No intestino, os valores de pH tendem a ter
um aumento gradativo ao longo do duodeno, jejuno e ileo, variando de
4,0 a 8,0 no estado de jejum, com valores médios em torno de 6,5, e de
5,2 a 8,0 no estado alimentado (MUDIE; AMIDON; AMIDON, 2010;
ASHFORD, 2016b). Farmacos sdo, em geral, acidos fracos ou bases
fracas. Portanto, eles se ionizam em uma determinada extensdao do TGI,
dependendo do seu pKa e do pH no fluido em que se encontra
dissolvido. De acordo com a hipétese da particdo em fungdo do pH, a
forma ndo ionizada de um farmaco, com maior coeficiente de parti¢do
6leo/dgua do que sua respectiva forma ionizada, é preferencialmente
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absorvida. Assim, farmacos que sdo acidos fracos em meios com pH
menor que seu pKa estardo em maior proporcdo na sua forma ndo
ionizada e, portanto, serdo melhor absorvidos. Por outro lado, farmacos
que sdo bases fracas estardo em maior propor¢do na sua forma nédo
ionizada em meios com pH maior que seu pKa, sendo melhor
absorvidos nestes meios. Em contrapartida, fa&rmacos devem estar em
solucdo para que ocorra a absor¢do. Considerando que as formas
ionizadas apresentam maior solubilidade e velocidade de dissolucdo que
as formas ndo ionizadas, a dissolucdo nos fluidos bioldgicos pode ser
criticamente afetada pelo pKa do farmaco e pH no local de absorcédo
(LEE; YANG, 2001; BUXTON; BENET, 2012; ASHFORD, 2016b).
Mesmo que um farmaco acido fraco esteja em sua maior propor¢do nao
ionizado no ambiente gastrico, isto ndo garante que sua absor¢do sera
maior no estomago, pois a superficie de absorcdo gastrica ¢ inferior a
superficie entérica. Contribuindo com este fator, o tempo de residéncia
intestinal mais longo auxilia ainda mais na absor¢do de um farmaco
acido fraco na por¢ao entérica (ASHFORD, 2016b).

Uma indicag@o da solubilidade lipidica de um farmaco, ou seja,
sua capacidade em atravessar membranas celulares esta relacionada com
a sua habilidade em particionar-se entre solvente lipidico e agua ou
tampdo aquoso. A medida de sua lipofilicidade ¢ expressa através do
coeficiente de particdo oleo/agua (P), a qual ¢ determinada através da
razdo entre a concentragdo do farmaco na fase organica (n-octanol,
geralmente) e sua concentracdo na fase aquosa, apos alcance do
equilibrio (ASHFORD, 2016b). A equacdo 3 ilustra o calculo do P.

C Eq.3

P: Coeficiente de Parti¢do

C,: Concentracdo do fA&rmaco na fase organica
C,: Concentragdo do farmaco na fase aquosa
Fonte: ASHFORD, 2016b.

Farmacos com elevados valores de coeficiente de particdo sdo
mais lipofilicos e apresentam maior afinidade pelas membranas das
células, sendo absorvidos por difusdo passiva. Contudo, em geral, essa
razdo compreende varias ordens de magnitude, ela é expressa como
logaritmo, log P. Entdo, farmacos que exibem log P muito elevados
(maiores que 6,0) geralmente exibem problemas de biodisponibilidade
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por ndo se solubilizarem adequadamente nos fluidos bioldgicos. Por
outro lado, farmacos com valores baixos de log P (menores que 3,0) sdo
mais hidrofilicos e apesar de ndo apresentarem problemas de
solubilidade, ndo sdo capazes de atravessar as membranas por difusdao
passiva. Ainda relacionado as caracteristicas do farmaco, a difusdo do
farmaco ¢ dependente de seu peso e volume molecular. Neste caso, o
transporte transmembranar ¢ limitado a farmacos com peso molecular
menor que 500 daltons (HILLERY, 2001; ASHFORD, 2016b).

Farmacos administrados na forma sélida necessitam
primeiramente se dissolver no fluido no local de absor¢do para que
possam atingir a corrente sanguinea e exercer seu efeito terapéutico.
Assim, a velocidade com que a dissolugdo do farmaco ocorre pode ser
considerada um fator limitante para a absorcdo, e qualquer fator que a
altere pode comprometer a biodisponibilidade e eficacia terapéutica do
medicamento. Um fidrmaco ¢ definido como pobremente soluvel,
quando sua velocidade de dissolug¢do for menor que o tempo de transito
da forma farmacéutica no sitio absortivo, resultando em uma absor¢do
oral incompleta (LEE; YANG, 2001).

A velocidade de dissolugdo de uma particula sélida é descrita de
acordo com a equagdo de Noyes-Whitney:

dac Eq. 4
—=A _
T k(C;—C)

dC/dt: velocidade de dissolugdo

A: area superficial da particula

k: constante de velocidade de dissolugao

C,: solubilidade do farmaco

C: concentragdo do fArmaco no meio ap6s um determinado tempo
Fonte: LEE, YANG, 2001.

A velocidade com que ocorre a dissolu¢do do farmaco ¢é
diretamente proporcional a area superficial das particulas e, portanto,
inversamente proporcional ao seu tamanho (LEE, YANG, 2001).

A biodisponibilidade de um farmaco também pode sofrer a¢do da
composi¢do da formulagdo e forma farmacéutica escolhida. O tipo de
forma farmacéutica utilizada para administracdo oral ird influenciar o
numero de etapas até a completa dissolucdo ¢ absor¢do do farmaco. De
maneira geral, a biodisponibilidade de um farmaco ¢ maior quando em
solucdo e suspensdo, do que quando em formas s6lidas, como capsulas e
comprimidos (ASHFORD, 2016b). Por outro lado, os excipientes
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presentes nas formas farmacéuticas solidas exercem um efeito marcante
sobre a biodisponibilidade dos farmacos, podendo acelerar ou reduzir a
velocidade de dissolugdo, controlar a liberagdo para que esta ocorra
unicamente em uma regido do TGI ou ainda prolongar a liberagdo
durante o periodo em que a forma farmacéutica transita ao longo do TGI
(LEE; YANG, 2001).

Quanto as formas farmacéuticas, solugdes aquosas que
contenham farmacos hidrossoliiveis e estaveis nos fluidos bioldgicos,
disponibilizam prontamente o farmaco para absor¢do. No entanto,
farmacos pouco soliveis em solugdo aquosa e que precisam de
adjuvantes na formula¢do para ter sua solubilidade aquosa melhorada,
podem sofrer precipitagdo de suas particulas nos fluidos biologicos.
Para suspensdes aquosas, nas quais a formulagdo favorece a
administra¢ao de farmacos pouco soluveis ou insoliveis em agua em
uma forma liquida, a absor¢@o do fArmaco estara relacionada a sua taxa
de dissolu¢do. Ja quando se trata de capsulas com contetdo liquido,
primeiramente o involucro da capsula necessita ser rompido ou
dissolvido para que entdo o contetdo seja liberado. Contetdos liquidos
sollveis em agua serdo prontamente liberados e dispersos nos fluidos
gastrointestinais, engquanto que contetdos lipofilicos com farmacos
lipofilicos sofrerdo absorcdo pelos mesmos processos de absorcdo de
lipideos. Para capsulas com conteudo em pd, os obstaculos para a
dissolugdo podem ser influenciados por diversos processos como a
dissolugdo do involucro da capsula, penetracio de fluidos
gastrointestinais no contetido encapsulado, capacidade de desagregagdo
do contetido encapsulado e velocidade de dissolugdo das particulas do
farmaco. Para comprimidos nao revestidos, a desintegracdo da forma
solida em granulos e posteriormente em particulas menores, com
aumento da area superficial, facilitando a dissolucdo e absorcdo, sdo
etapas  essenciais para que nao ocorram problemas de
biodisponibilidade. No entanto, a desintegracdo do comprimido ndo
garante que a taxa de dissolu¢do e absor¢do sejam apropriadas, pois
pode haver interagdo entre o firmaco e componentes de sua formulagio,
além de ser afetada pela tecnologia empregada na sua fabricacao.
Comprimidos revestidos terdo no seu revestimento uma barreira entre o
nucleo do comprimido e os fluidos gastrointestinais, apresentando mais
um obstaculo a dissolucdo final do farmaco. O tipo de revestimento e
sua espessura irdo influenciar a velocidade de liberacdo do farmaco
(ASHFORD, 2016b).
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2.1.4.Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica

De forma geral, dois medicamentos sdo considerados
bioequivalentes quando, ao se comparar os dois perfis de concentragéo
plasmatica em funcdo do tempo, obtidos a partir da mesma dose molar,
ambos sdo semelhantes a ponto de que diferencas clinicamente
relevantes entre seus efeitos terapéuticos ou adversos sejam de
ocorréncia pouco provavel. A comprovagdo da bioequivaléncia ¢é
realizada por meio de estudos in vivo dispendiosos, que empregam
individuos sadios e inclui as etapas clinica, analitica e estatistica. Assim,
com o objetivo de prever o comportamento farmacocinético de
medicamentos e simplificar os estudos de bioequivaléncia, em 1995 foi
introduzido o Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica (SCB), a qual
classifica farmacos de acordo com mensuragdes de sua permeabilidade
(determinada como a magnitude de sua absorg¢do oral) e sua solubilidade
relativa a dose (OLIVEIRA; MANZO, 2009). A permeabilidade e a
solubilidade sdo variaveis fundamentais para descrever o transporte de
farmacos através de membranas bioldgicas, configurando sua
importancia na absor¢do de farmacos na superficie intestinal. De acordo
com critérios da OMS e FDA, farmacos considerados altamente solaveis
sdo aqueles em que sua maior dose oral € soluvel em 250 mL ou menos
de meio aquoso em pH de 1,2 a 6,8, a 37 °C, enquanto firmacos
altamente permeaveis sdo aqueles que apresentam extensdo de absor¢ao
em seres humanos > 85% (WHO, 2016; FDA, 2017).

A principal aplicacdo do SCB consiste na predi¢do da correlagao
in vitro/in vivo (iv/iv), que, por sua vez, descreve a relagdo entre uma
propriedade in vitro do medicamento, geralmente velocidade e extensdo
da dissolugdo, com uma propriedade in vivo, como a sua concentragio
plasmatica em fungdo do tempo. Assim, de acordo com o SCB,
farmacos cuja correlacdo iv/iv € esperada seriam candidatos a
bioisencdo, e dados obtidos em estudos de dissolugdo poderiam
substituir estudos de bioequivaléncia. Apesar de ter produzido um
grande impacto em nivel regulatdrio, o SCB também tem sido utilizada
para prever problemas de biodisponibilidade de farmacos ¢ auxiliar no
desenvolvimento racional de novos farmacos e medicamentos
(OLIVEIRA; MANZO, 2009; NAINAR et al., 2012). A classificagdo
dos farmacos quanto a sua solubilidade e permeabilidade ¢ a correlagdo
iv/iv esperada é mostrada no quadro 2 (p.41).
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Quadro 2 - Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica e correlagdo in

vitrol/in vivo esperada

Classe Solubilidade

Permeabilidade

Correlagio esperada

I Alta

Alta

Farmaco bem absorvido.
Correlagdo iv/iv é
esperada se a velocidade
de dissolu¢do for mais
lenta que o esvaziamento
gastrico. Caso contrario,
ndo ha correlagdo.

11 Baixa

Alta

A taxa dissolugdo in vivo
¢ a etapa limitante para a
absor¢do. Farmacos desta
classe podem apresentar
problemas de
biodisponibilidade devido
a sua baixa solubilidade.
A correlagdo iv/iv €
esperada se a velocidade
de dissolugdo in vitro for
similar a velocidade de
dissolugdo in vivo, a
menos que a dose seja
muito alta.

III Alta

Baixa

A permeabilidade ¢ a
etapa limitante da
absor¢do. Farmacos desta
classe apresentam
variagdo na velocidade e
extensdo da absor¢do. A
correlagdo iv/iv é limitada
ou ndo existe.

I\ Baixa

Baixa

Farmacos desta classe
apresentam  dificuldade
para liberagao oral
efetiva. Exibem baixa e
variavel
biodisponibilidade. A
correlagdo iv/iv é limitada
ou nao existe.

Fonte: OLIVERA; MANZO, 2009; NAINAR et al., 2012.
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2.2. ADMINISTRACAO DE MEDICAMENTOS NO AMBITO
HOSPITALAR

A utilizacdo de medicamentos ¢ objeto de estudos em ambientes
hospitalares e ambulatoriais. Por meio destes é possivel observar seus
padrdes de utilizagdo, como o tempo de tratamento, indicagdo e a forma
de uso. Podem ser também conhecidas de que forma as caracteristicas
individuais dos pacientes influenciam no uso dos medicamentos, bem
como em seus desfechos clinicos (YANG; WEST-STRUM, 2013).

No ambito hospitalar, o processo de utilizagdo de medicamentos
inicia na prescricio médica, sendo que ela é a transcri¢dio do plano
terapéutico, no formato de comandos a serem executados pela equipe de
apoio no tratamento ao paciente (PAZIN-FILHO et al., 2013). A
distribui¢do de medicamentos aos pacientes internados fica sob a
responsabilidade da farméacia e o sistema adotado para sua distribui¢ao,
pelo farmacéutico. Conforme as caracteristicas do hospital, o sistema de
distribui¢do de medicamentos pode ser realizado de forma coletiva,
individualizada, por dose unitaria ou de forma mista. O sistema de
distribui¢do adotado deve levar em consideragdo aspectos
administrativos e econdmicos e, ter como objetivos principais: reduzir
erros de medicacdo, racionalizar a distribui¢do, obter controle sobre os
medicamentos, reduzir custos e garantir a seguranca do paciente
(CAVALLINI; BISSON, 2010). Entre as varias fases previstas no
processo de utilizagdo de medicamentos, a equipe de enfermagem ¢,
geralmente, responsavel pelo aprazamento de horario, preparo e
administragdo dos medicamentos (PAES; MESQUITA; MOREIRA,
2016). Além de realizar o acompanhamento e monitoramento dos
pacientes apos a administracdo dos mesmos, observando possiveis
eventos adversos (PAZIN-FILHO et al., 2013).

2.2.1. Terapia Nutricional e Intubacio gastrointestinal

Para pacientes que apresentem ingestdo alimentar oral
insuficiente, em geral menor que 60% da recomendada para alcangar
suas necessidades nutricionais, métodos alternativos de alimentacdo
devem ser considerados (HOWARD et al., 2006). A nutrigdo enteral
(NE) esta indicada nos casos de funcionamento do TGI e ingestdo por
via oral insuficiente; levando em consideracdo o grau de desnutrigdo,
catabolismo, percentual de perda de peso do paciente e existéncia de
disfagia orofaringea (BANKHEAD et al., 2009).

A Terapia Nutricional Enteral (TNE) ¢ realizada através da
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inser¢do de uma sonda via nasal, oral ou percutinea — denominada
intubacdo gastrointestinal. Além da administra¢do da dieta liquida e dos
medicamentos, este procedimento tem entre suas finalidades a
descompressdo gastrica, com remocdo de liquidos e gases; lavagem
gastrica, para remocdo de toxinas ou outros materiais prejudiciais;
diagnostico gastrintestinal e aspiracdo do contetido gastrico para analise.
O dispositivo utilizado para a intubacdo gastrintestinal, chamado de
sonda ou tubo, pode ser fabricado de diversos materiais entre eles,
poliuretano ¢ silicone, com variagdes de comprimento e didmetro,
finalidade e posicionamento (BANKHEAD et al., 2009; HINKLE;
CHEEVER, 2016).

A escolha do local de insercdo e a localizagdo da porgao distal da
sonda dependem das caracteristicas do paciente, levando em
consideracdo alguns fatores como sua enfermidade, sua anatomia
gastrointestinal, fun¢do e motilidade gastrica e intestinal e a duragdo
provavel da terapia nutricional enteral. A sonda pode ser inserida através
da cavidade oral ou nasal e ter sua parte distal no estdbmago ou intestino
(oro ou nasogéastrica, oro ou nasoenteral, respectivamente). A sonda
orogastrica ¢ utilizada principalmente em cuidados de emergéncia ou
intensivos para remogdo de contetido gastrico. Ja a sonda nasogastrica é
utilizada principalmente para descompressdo gastrica, para remog¢ao de
liquidos e gases da porgao alta do sistema digestério. A escolha do
posicionamento da sonda para administracdo de dieta dependera das
caracteristicas do paciente. As sondas em posi¢cdo géstrica, em geral,
requerem pacientes com estdmago com boa taxa de esvaziamento
gastrico, sem obstrucdo ou fistula gastrointestinal (BANKHEAD et al.,
2009; HINKLE; CHEEVER, 2016). Ja o posicionamento entérico esta
mais indicado a pacientes com gastroparesia, refluxo e com risco de
aspiragdo do contetudo gastrico (BANKHEAD et al., 2009).

Nao ha um consenso entre o melhor local para o posicionamento
da sonda, se gastrica ou no intestino delgado, mas sdo encontradas
vantagens para um posicionamento ou outro. Quando comparadas a
infusdo de NE no estdmago e no intestino delgado, ha um consenso de
que o intestino delgado ¢ capaz de fornecer uma maior propor¢ao de
nutrientes. Além disso, a inser¢do da sonda até o intestino delgado pode
funcionar como uma estratégia para ultrapassar algumas barreiras na
provisdo adequada de nutrientes, tais como a redug@o de interrupgdes na
infusdo da NE para procedimentos e a ocorréncia de intolerancia
gastrica @ NE. Em relagdo ao posicionamento gastrico, as vantagens
estdo no tempo de inicio de infusdo de NE menor, principalmente em
locais onde a insercdo da sonda em posicao entérica possui logistica
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dificultada e na reducdo do risco de obstrugdo da sonda, devido ao
limen da sonda nasogastrica ser maior que o limen da sonda
nasoenteral (SCHLEIN, 2016).

A insercao nasal ou oral da sonda pode ser realizada a beira do
leito e o padrdo ouro para a confirmagao do posicionamento da sonda é
a radiografia. A confirmacdo do posicionamento da sonda é mandatoria
previamente ao inicio da infusdo da dieta enteral (BANKHEAD et al.,
2009). Uma ilustragdo do posicionamento da sonda nasoenteral e
nasogastrica € mostrada nas figuras 5a e 5b.
Figura 5 - Ilustra¢do do posicionamento das sondas (a) nasoenteral e (b)
nasogastrica no trato gastrointestinal.

(@ (b)

Cavidade nasal

- Eséfago

Estomago

Duodeno

il
Sonda Nasoenteral Sonda Nasogdstrica

Fonte: Adaptada de White ¢ Bradnan (2015).

A escolha da sonda também esté relacionada ao tempo de terapia
nutricional enteral. Se a durag@o da terapia nutricional for de até seis
semanas, podem ser empregadas sondas de inser¢do nasal ou oral em
posicao gastrica, duodenal ou jejunal. Em caso de terapia nutricional por
tempo superior a seis semanas, as estomias estdo indicadas, em
posicionamento gastrico ou jejunal (WAITZBERG, 2009). A
gastrostomia percutdnea ¢ um procedimento de inser¢do de uma sonda
diretamente no estdmago via parede abdominal. Assim como a sonda
inserida por via nasal, a estomia também pode ser inserida diretamente
no jejuno — jejunostomia — através de procedimento via parede
abdominal (WHITE, BRADNAM, 2015). A gastrostomia e a
jejunostomia percutdnea estdo demonstradas nas figuras 6(a) e 6(b),
respectivamente (p. 45).
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Figura 6 - Ilustracdo da (a) Gastrostomia percutinea e (b) Jejunostomia

percutanea.
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Fonte: Adaptado de White e Bradnan (2015).

2.2.2. Administracio de medicamentos por sonda
nasoenteral

Em pacientes cuja via oral ndo possa ser utilizada, dispositivos de
acesso também sdo usados para a administragdo de medicamentos,
concomitantemente a de nutrientes. (BANKHEAD et al., 2009). E
importante salientar que os medicamentos administrados através de
sonda precisam ter sua forma farmacéutica sélida alterada, os
comprimidos triturados e as capsulas de gelatina dura abertas com seu
contetido disperso em agua para posterior administracdo (WILLIAMS,
2008). Portanto, deve-se avaliar a necessidade de continuidade do
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tratamento medicamentoso quando o mesmo precisara ser administrado
através de sonda nasoenteral. A partir desta avaliagdo, outras vias de
administragdo do medicamento devem ser propostas para que se torne
viavel a continuidade do tratamento, entre estas vias estdo a via
transdérmica, sublingual, retal ou parenteral. No entanto, o emprego
destas vias pode ser limitado, devido as apresentagdes comerciais
restritas, pelo custo ou mesmo pela condicdo clinica do paciente
(WILLIAMS, 2008). Ao final desta avaliacdo e sendo o tratamento
medicamentoso considerado necessario, 0 mesmo, entdo, deve ser
avaliado quanto a administracdo através de sonda, assim como a
manutengdo de técnicas apropriadas de preparo deve ser observada para
minimizar possiveis eventos adversos com a sonda (BANKHEAD et al.,
2009; WILLIAMS, 2008).

Algumas preocupagdes com a administragdo de medicamentos
através de sonda com posicionamento pos-pilorico foram discutidas por
Mcintyre e Monk (2014) e dizem respeito a possibilidade de interagéo
dos farmacos com componentes da NE; ao risco de reagdes adversas a
medicamentos adicionais, principalmente em formas farmacéuticas
liquidas, as quais apresentam osmolalidade muito superior a
osmolalidade do TGI; e também ao sitio de absor¢do do fairmaco, cuja
mudanca no local de absor¢do pode ocasionar aumento de toxicidade e
falha terapéutica, o que pode ser critico em farmacos anticonvulsivantes
e com estreito indice terapéutico.

Considerando a complexidade da administracdo via sonda, a
utilizagdo de técnicas adequadas poderia auxiliar a minimizar problemas
relacionados & obstru¢do da sonda, redugdo da eficacia terapéutica ou
aumento da toxicidade dos medicamentos. Apds uma intensa revisdo da
literatura acerca da prescricdo, preparagdo, dispensacdo e
monitoramento dos medicamentos, a American Society for Parenteral
and Enteral Nutrition (ASPEN) reconheceu a auséncia de informagdes
que suportassem a administragdo de medicamentos por sonda
nasoenteral. Diante disso, este o6rgdo estabeleceu recomendag¢des que
pudessem minimizar tais problemas, como:

(7) ndo adicionar medicamentos diretamente as dietas enterais;
quando houver mais de um medicamento a ser administrado, prepara-los
separadamente para evitar possiveis incompatibilidades fisico-quimicas,
eventos adversos com a sonda e mudanga na resposta terapéutica;

(if) antes de administrar os medicamentos, pausar a dieta ¢ lavar a
sonda com d4gua, administrar os medicamentos separadamente
procedendo a lavagem da sonda entre as administracdes e, apods
finalizar, lavar a sonda novamente, com no minimo 15 mL de agua;
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(iii) proceder o registro do volume de agua administrado no
prontuario do paciente; reiniciar a dieta imediatamente, exceto quando
houver interagdo entre a dieta e o medicamento, podendo ser necessaria
uma pausa de trinta minutos ou mais;

(iv) sempre utilizar seringas de uso oral e identificadas com
dizeres de “uso exclusivamente oral”; e,

(v) consultar o farmac€utico para receber orientagdes sobre a
administragdo de medicamentos a pacientes em uso de nutri¢do enteral
(BANKHEAD et al., 2009).

Apesar de tais recomendagdes, a administragdo de
medicamentos através de sonda nasoenteral ainda ¢, em sua maior parte,
um uso ndo descrito em bulas pelos fabricantes. Devido a insuficiéncia
de informagdes oriundas dos proprios fabricantes, a pratica deste tipo de
administragdo tem sido investigada sob diversos aspectos, incluindo o
perfil dos pacientes e das prescri¢des, € o preparo dos medicamentos.

Com o objetivo de descrever o uso de farmacos em pacientes com
dieta enteral, Heineck, Bueno e Heydrich (2009) selecionaram
aleatoriamente 315 pacientes entre adultos e pediatricos em uso de
sonda nasoenteral em um Hospital Universitario. Destes, 296 (93,9%)
possuiam algum medicamento prescrito através desta via, sendo que
cerca da metade eram provenientes das unidades de oncologia e
neurologia. Ao analisar as prescrigdes, 0os autores encontraram uma
média de 5 medicamentos prescritos para administragdo por sonda por
paciente, com 95% dos medicamentos usados na forma farmacéutica
solida, dos quais 72% eram comprimidos. Os firmacos mais prescritos
foram omeprazol, 37,5% dos pacientes, paracetamol, 35,2% dos
pacientes e captopril, 26,7% dos pacientes.

Em um estudo observacional, Carvalho et al. (2010) buscaram
tragar o perfil dos pacientes que receberam terapia nutricional enteral,
assim como os medicamentos prescritos e suas provaveis interagdes.
Desta forma, analisaram prontudrios de 200 pacientes que estiveram
internados em clinicas médicas de um Hospital Universitario. Destes,
65 pacientes receberam medicamentos e nutricdo enteral por meio de
SNE. Os autores encontraram 48 medicamentos prescritos por esta via,
com uma média de 4 medicamentos por paciente. Os farmacos mais
prescritos por sonda foram captopril, lactulose ¢ omeprazol. Para a
maioria dos medicamentos foram prescritas formas farmacéuticas
solidas, para as formas farmacéuticas liquidas foi observado um uso em
16% das prescrigdes. Dos 48 medicamentos encontrados, 17 (33%)
possuiam dados na literatura sobre suas possiveis interagdes com a
nutricdo. Vinte e oito (58%) medicamentos possuiam informagdes sobre
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a sua viabilidade de administracio por SNE. Dos 65 pacientes
estudados, 62 apresentaram possibilidade de interagdes medicamentosas
potenciais (95,4%).

Reis et al. (2010) tinham como objetivo descrever o perfil geral
de utilizagdo de farmacos em pacientes em uso de sonda de nutri¢do
enteral. Para tanto, avaliaram prescrigoes de 24 pacientes, sendo 70,8%
adultos e 29,2% pediatricos, encontrando 52 medicamentos diferentes
prescritos, 27 em forma farmacéutica solida e 25 em forma farmacéutica
liquida. Esta propor¢do pode ser devido a inclusdo de pacientes
pediatricos no estudo. A maioria dos pacientes (58,3%) recebeu até
cinco medicamentos por esta via ¢ 4 (16,7%) precisaram realizar troca
de sonda uma unica vez. De acordo com os critérios destes autores,
65,4% das prescri¢des de medicamentos para administragdo através de
sonda foram consideradas adequadas. Ao final, os autores sugeriram a
elaboragdo de um guia que subsidie o uso seguro de medicamentos
através de sonda nasoenteral ou mesmo um Procedimento Operacional
Padrao, além da capacitagdo dos profissionais envolvidos.

Analisar o perfil da terapia medicamentosa administrada através
de sonda nasoenteral foi o objetivo do trabalho de Silva et al. (2011).
Eles investigaram de forma retrospectiva, seis meses de prescrigoes de
uma unidade de clinica médica. De um total de 9975 prescri¢des, 319
foram selecionadas, pois atendiam aos critérios de inclusdo (uso de
medicamentos através de sonda nasoenteral). Estas prescrigdes
correspondiam a 26 pacientes distintos. Foram encontrados 56
medicamentos, sendo que 49 eram em forma farmacéutica solida. Cada
paciente recebeu em média 4,1 medicamentos por sonda. Os grupos
farmacolégicos mais encontrados foram anti-hipertensivos (30,9%),
anticonvulsivantes (10,0%) e antiulcerosos (7,0%), sendo que os
farmacos que se destacaram foram o captopril, presente em 16,73% das
prescrigdes, seguido pela fenitoina, presente em 6,78% das prescri¢des.
Os autores destacaram a importancia da utilizagdo de formas
farmacéuticas liquidas em detrimento da forma sélida na administragao
através de sonda, embora esta escolha também implique em limitagdes
como a viscosidade, a osmolaridade e a concentracdo de sorbitol
presente nestas formulagdes.

Com o objetivo de analisar o uso de medicamentos administrados
por sonda em pacientes das unidades de terapia intensiva adulto e
neonatal, de um hospital de ensino, Martins et al. (2013) realizaram um
estudo descritivo, exploratorio e quantitativo das prescrigdes de trés
tipos de Unidades de Terapia Intensiva (UTI), clinica, cirtirgica e
neonatal, durante trinta dias, correspondendo um total de 572
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prescrigdes. Dentre os medicamentos com forma farmacéutica de uso
oral, 88,8% foram prescritos para administragdo por sonda, sendo que 11
tiveram restri¢do de uso. As formas farmacéuticas predominantes eram
solidas, com 60,6% das prescricdes por sonda. Os autores concluiram
que devido a alta frequéncia de medicamentos prescritos por esta via,
aliada aos diferentes tipos de restricdes que inviabilizam seu uso, ha a
necessidade da implanta¢do de programas de educagdo continuada, bem
como a criagdo de manuais educativos que busquem aprimorar o
conhecimento dos profissionais envolvidos.

Basso e Pinheiro (2014) descreveram retrospectivamente, as
intervengdes farmacéuticas realizadas em um Centro de Terapia
Intensiva. Os pacientes incluidos no estudo, correspondendo a 17
pacientes, faziam uso de medicamentos e dieta enteral através de sonda
nasoenteral. Foram encontrados 42 medicamentos prescritos através
desta via, com uma média de 7,8 medicamentos por paciente. Do total
de medicamentos prescritos via sonda enteral, a maioria foi na forma
solida (85,7%). As intercorréncias com as sondas mais encontradas no
estudo foram obstru¢do e retirada pelo paciente, e estavam presentes em
8 pacientes. Segundo a andlise realizada, 10 (23,8%) medicamentos
poderiam estar envolvidos em potenciais interagdes farmaco-nutri¢ao.
No que diz respeito as intervengdes farmacéuticas, foram realizadas 30
intervencdes sobre a administracdo dos farmacos através de sonda, com
taxa de aceitagdo de 78,95% entre a classe médica.

Godoi et al. (2016) tinham como objetivo descrever as
fragilidades que estavam envolvidas na pratica de prescricdo,
dispensacdo e administracdo de medicamentos através de sonda, assim
como propor estratégias para minimizar os riscos relacionados a esta
prética. Inicialmente, buscaram levantar os medicamentos so6lidos orais
padronizados e os avaliaram individualmente. A partir disto,
conseguiram identificar que, dos 207 medicamentos sélidos orais
padronizados, 71 ndo poderiam ser administrados via sonda. Este
levantamento serviu como base para a elabora¢do de um manual de
medicamentos administrados via sonda para uso institucional. Para
identificar as principais fragilidades relacionadas a prescricdo, os
autores avaliaram por 7 dias todas as prescricdes que continham
medicamentos para administragdo por sonda e encontraram em 590
prescrigdes médicas avaliadas, 117 continham pelo menos um
medicamento a ser administrado por esta via, para 42 pacientes
distintos. Um total de 483 doses foram prescritas de 68 medicamentos
diferentes, sendo que 78,16% eram medicamentos na forma sélida. Cada
paciente recebeu em média 11 medicamentos por esta via. E, por fim,
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para conhecer as dificuldades dos profissionais em relagdo a
administragdo de medicamentos por esta via, foram realizadas
entrevistas com as equipes de farmacia e enfermagem. Como resultado
destas entrevistas, as equipes demonstraram falta de treinamento, as
constantes duvidas e, a falta de materiais de consulta para a execugéo
segura ¢ eficaz da farmacoterapia via sonda. O estudo evidenciou que
ainda existem muitas duvidas e fragilidades em relacdo a administracao
de medicamentos via sonda no ambito hospitalar.

Tanto as formas so6lidas quanto as formas liquidas apresentam
limitagdes de administracdo via sonda nasoenteral. Em geral, a forma
farmacéutica solida é substituida pela liquida por se imaginar que esta
apresentagdo seria mais bem tolerada pelo paciente. No entanto, nem
sempre esta troca € valida, devido a efeitos indesejaveis que os
excipientes das formas liquidas podem apresentar. E importante ressaltar
que as formas liquidas ndo foram desenvolvidas para administracdo via
sonda, mas sim para pessoas com dificuldade de degluti¢do e, por isso,
possuem em sua composi¢do excipientes que aumentem sua
consisténcia ¢ melhorem sua palatabilidade (KLANG; MCLYMONT,;
NG, 2013; WHITE; BRADNAM, 2015).

A osmolalidade das formas liquidas é um dos fatores de
incompatibilidade fisiologica entre medicamentos e o trato
gastrointestinal. As secrecOes do trato gastrointestinal apresentam uma
osmolalidade de 100 a 400 mOsm/kg. Liquidos hiperosmolares no
intestino delgado originarios do estomago ou de uma sonda pode
provocar diarreia hiperosmolar. Como solugdo para esta possivel
incompatibilidade, a diluigdo de formas farmacéuticas liquidas
hiperosmolares para a faixa de 300 a 500 mOsm/kg pode reduzir o risco
de diarreia induzida por medicamentos (WAITZBERG, 2009).

Klang, Mclymont e Ng (2013) investigaram a osmolalidade e o
pH de 58 apresenta¢des comerciais liquidas. Neste estudo, apenas uma
apresentagdo comercial demonstrou ter osmolalidade préxima ao limite
fisiologico (500 mOsm/kg). O restante apresentou osmolalidade acima
deste valor. Quanto ao pH quase todas as apresentacdes liquidas eram
um pouco acidas. Neste caso, o pH abaixo de 4,5 das apresentagdes
liquidas em contato com a dieta enteral poderia ocasionar a formagao de
precipitados com consequente obstru¢do da sonda. No entanto, os
autores demonstraram em seu ensaio que nem todas as solugdes com pH
acido formaram precipitado, demonstrando que a obstru¢do da sonda
devido a interacdes entre a dieta enteral ¢ medicamentos, nem sempre
esta relacionado ao pH do medicamento.

Para a administragdo de formas farmacé€uticas solidas através de
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sonda nasoenteral, ha necessidade de alteracdo destas formas
farmacéuticas; comprimidos sdo triturados e misturados a agua e
capsulas sdo abertas, com seu conteido removido e diluido em agua
(WILLIAMS, 2008). No entanto, ao alterar a forma farmacé&utica inicial,
os processos de liberacdo/dissolucdo, absor¢do, metabolismo e
eliminacdo do farmaco, com consequente agdo farmacoldgica tornam-se
imprevisiveis (CHICHARRO et al., 2012). Isto ocorre principalmente
com os comprimidos com revestimento entérico, com liberagdo
sustentada ou liberacdo controlada (MATYSIAK-LUSNIA, 2014).
Comprimidos de liberagdo prolongada ou com revestimento entérico
tem o perfil farmacocinético do principio ativo modificado quando
triturados, o que pode resultar em excessivos picos de concentragdo
plasmatica e consequente efeitos adversos (WILLIAMS, 2008). Além
disso, alguns farmacos apresentam propriedades como sensibilidade a
luz e a agua, que podem contribuir para a sua degradacdo, durante o
processo de trituragdo para administracdo por sonda (BOWMAN, 2007).

Aliado a isto, quando duas ou mais formas farmacéuticas sdo
trituradas concomitantemente, o risco que ocorra reagdes quimicas entre
os diferentes farmacos ¢ alto, enquanto que para formas farmacéuticas
liquidas, podem ocorrer alteragcdes na estabilidade e solubilidade. Esta
conduta pode levar a incompatibilidades e alteragdes na resposta ao
tratamento farmacoldgico (BANKHEAD et al., 2009).

Para auxiliar na escolha da forma farmacéutica, Lohmann et al.
(2015) organizaram um algoritmo que busca facilitar a transicdo da
prescricdo de medicamentos em uso na ateng@o primaria para a atengdo
terciaria que poderiam ser utilizados através de sonda. Este algoritmo foi
aplicado em uma unidade de internagdo para pacientes com doengas
orais e buco-maxilo-faciais que eram admitidos em uso de sonda
nasoenteral ou que poderiam necessitar de sonda durante o periodo de
internacdo. O algoritmo prevé que, na admissdo hospitalar, cada
medicamento deve ser avaliado individualmente na busca do mesmo
farmaco com uma forma farmacéutica que seja padronizada pela
institui¢do hospitalar e que seja adequada para ser administrada através
de sonda nasoenteral. Nos casos de adequacdo de formas solidas de
liberagao sustentada ou prolongada para formas farmacéuticas liquidas,
comprimidos de liberagdo imediata ou mesmo administracdo
endovenosa, o algoritmo recomenda que sejam feitos ajustes de dose.

Os processos de preparo e administracdo de medicamentos para
uso em sonda ficam, frequentemente, sob a responsabilidade das equipes
de enfermagem e, principalmente, com as profissionais de nivel médio.
Pesquisas envolvendo o preparo e administracdo de medicamentos por
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esta via sdo de cunho observacional. Os aspectos mais observados nos
preparos de medicamentos para administragdo através de sondas sdo a
trituragdo de varios medicamentos ao mesmo tempo, trituragdo de
comprimidos de maneira insuficiente, restando particulas de diferentes
tamanhos e a falta de diluigdo de formas farmacéuticas liquidas. Ja na
administragdo dos medicamentos, ¢ observada principalmente a falta de
lavagem da sonda, tanto antes, quanto entre a administragdo dos
medicamentos, ¢ também apds (RAMOS et al., 2012, LISBOA; SILVA;
MATOS, 2013, HEYDRICH; HEINECK; BUENO, 2009).

Ramos et al. (2012) observaram 26 técnicos e auxiliares de
enfermagem no preparo de 45 medicamentos, em sua maior parte em
formas farmacéuticas solidas (69%). Entre as etapas de preparo e
administragdo avaliadas estavam se a trituracdo dos farmacos era
realizada isoladamente ou se havia mistura e se havia lavagem da sonda
entre a administragdo dos medicamentos. Para o primeiro processo,
apenas 8 (31%) profissionais observados realizavam a trituragdo dos
comprimidos separadamente. Na lavagem da sonda entre as
administragdes de medicamentos, somente 6 (23%) profissionais
realizavam o procedimento. Para Heydrich, Heineck e Bueno (2009) os
achados foram semelhantes. Neste estudo observacional com 60
auxiliares de enfermagem, apenas 4 realizavam a trituracdo dos
comprimidos separadamente, sendo que a trituracdo ocorreu em 90%
dos preparos e, somente 3 realizavam a lavagem da sonda antes e depois
da administracdo dos medicamentos, a lavagem entre as administragdes
ndo foi citada.

Em outro estudo observacional de 350 preparos de medicamentos
para administracdo através de sonda, a trituragdo de formas
farmacéuticas solidas foi considerada insuficiente para 39,87% dos
preparos. Em 39,25% houve mistura entre medicamentos durante a
trituragdo e trituragdo indevida para 5,6% dos preparos observados. Ja
durante a observacdo da administragdo dos medicamentos através de
sondas foram salientados dois aspectos, a pausa da dieta quando havia
possibilidade de interagdo farmaco-dieta e a lavagem da sonda. Em 350
doses administradas observadas, 125 necessitariam de pausa devido a
possivel interagdo farmaco-dieta. No entanto, em 116 administragoes de
medicamentos ndo foi observada a pausa. No que diz respeito a lavagem
da sonda, todos os profissionais lavaram a sonda entre e apos as
administragdes de  medicamentos, porém em 94,28% das
administragdes, a sonda ndo foi lavada antes da administra¢do dos
medicamentos (LISBOA; SILVA; MATOS, 2013).

Entre os eventos adversos que podem ocorrer com o uso de sonda
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nasoenteral que estdo elencados pela ASPEN esta a obstru¢do da sonda,
que ¢ uma complicagdo mecdnica que pode ter relagdo com a
administragdo de medicamentos através da mesma via, dentre outros
fatores (BANKHEAD et al., 2009). A obstrucdo da sonda, evento que
pode ocasionar a troca da mesma, pode ocorrer devido a deposi¢do de
solugdes e fragmentos de medicamentos na parede da sonda, além de
precipitacdo da dieta ou solucdo de medicamento, ocasionada por
incompatibilidade fisico-quimica (PRABHAKARAN et al., 2012).
Heineck, Bueno e Heydrich (2009) constataram uma relagio direta entre
o numero de medicamentos administrados por esta via, o niimero de
administragdes diarias de medicamentos por esta via e o nimero de
trocas de sonda. Neste estudo, os autores evidenciaram que quando um
paciente recebia mais de 5 farmacos através de sonda a possibilidade de
troca de sonda era 4,8 vezes maior, ja quando o paciente recebia mais de
13 administra¢des diarias de medicamentos via sonda, a possibilidade de
troca era 5,3 vezes maior.

Entre as formas de infusdo de dieta enteral mais frequentes para
pacientes hospitalizados, estd a infusdo continua, através de bombas de
infusdo. Este tipo de infusdo interfere na administracdo de
medicamentos, podendo ocasionar interagdes entre o farmaco e
nutrientes, e também interferir em outros procedimentos de cuidados
(BANKHEAD et al., 2009). A interag@o entre firmaco e nutriente ¢ um
tipo de interagdo medicamentosa na qual pode ocorrer alteragdo na
resposta farmacoldgica de um medicamento devido & presenga de um
nutriente ou alteracdo na atividade de nutriente devido & presencga do
farmaco. Por este motivo, ha necessidade de monitorar a resposta
terapéutica e realizar ajustes de dose dos farmacos e/ou de horarios de
administragdo de farmacos e dieta enteral com o objetivo de atingir as
metas terapéuticas (REIS et al., 2014). Nos estudos sobre a utilizacdo de
sonda nasoenteral em ambiente hospitalar também foi evidenciado um
numero consideravel de interagdes entre farmacos e nutrientes. Estas
interagdes encontram-se sumarizadas no quadro 3 (p. 54).
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Quadro 3 - Farmacos que possuem interagdo com nutri¢ao enteral, relatados na literatura.

(continua)
Farmaco Interacio Referéncia
Acetilcisteina Devido o seu pH acido (< 3,5), é necessario interromper a BASSO; PINHEIRO
NE 1h antes da administragao. (2014)
Atenolol Administracdo com NE pode reduzir absor¢ao em 20%. glgff)o’ PINHEIRO
Captopril Administragao junto com NE reduz a absor¢ao de até 30- BASSO; PINHEIRO
40%. (2014)
. Ligacdo do farmaco a proteinas da NE, reduzindo sua CARVALHO ctal.
Carbamazepina absor¢do e aumentando a aderéncia a sonda (2010);BASSO,
' PINHEIRO (2014).
Ciprofloxacino Em contato com os cations da nutrigdo, precipita e ha CARVALHO et al.
reducdo da sua absorgdo. (2010)
Cloreto de potassio Pode haver interagdo fisica com a NE se o suplemento nio ~ BASSO; PINHEIRO
for diluido, podendo resultar na precipitagdo da dieta. (2014)
. Resulta no aumento da biodisponibilidade na presenca de BASSO; PINHEIRO
Diazepam .
alimentos (2014)
Se for misturado aos nutrientes, altera-se a solubilidade do = CARVALHO et al.
Fenitoina farmaco e sua concentra¢do. Administragdo concomitante (2010); MARTINS et

com NE reduz absor¢do de 35 a 80% por complexagdo com
caseinatos e ions.

al. (2013); REIS et al.
(2014)

Fosfato sodio
monobasico e dibasico
para enema

Incompatibilidade fisica com NE.

BASSO; PINHEIRO
(2014)

Hidralazina

Ha decréscimo de absor¢do e concentragdo do farmaco.

CARVALHO et
al.(2010).




55

Quadro 3 - Farmacos prescritos que possuem interacdo com nutricao enteral, relatados na literatura.
(conclusdo)

Farmaco Interacio Referéncia

Administragdo concomitante com NE reduz

Hidroclortiazida ~
absorgao.

MARTINS et al. (2013)

Ao se misturar com a nutri¢do enteral, altera a

Lactulose ~ . ey CARVALHO et al. (2010)
absor¢ao dos nutrientes e produz precipitagio.
REIS et al. (2014);BASSO;
Levotiroxina Deve ser administrado em jejum. PINHEIRO (2014).
Nimodipino Admln}stragao concomitante com NE reduz MARTINS et al. (2013)
absorgao.

Pode aderir a sonda e gradualmente decrescer a luz,

Oleo mineral - .
favorecendo a adesao da dieta

BASSO; PINHEIRO (2014)

CARVALHO et al. (2010);
Varfarina Pode interagir com a vitamina K da nutri¢o. MARTINS et al. (2013);
REIS et al. (2014).
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3. METODOLOGIA
3.1. TIPO E LOCAL DE ESTUDO

Trata-se de um estudo retrospectivo, transversal de abordagem
quantitativa. Foram incluidos no estudo pacientes internados na Clinica
Meédica I do Hospital Universitario da Universidade Federal de Santa
Catarina no periodo de 01 de julho a 31 de dezembro de 2015 que
fizeram uso de medicamentos através de sonda nasoenteral. O Hospital
Universitario Professor Polydoro Ernani de Sao Thiago da Universidade
Federal de Santa Catarina (HU/UFSC) foi fundado em 1980 e atende
exclusivamente usuarios do Sistema Unico de Saude (SUS). E um
hospital referéncia no estado, além de ser o tinico hospital federal em
Santa Catarina (HOSPITAL UNIVERSITARIO PROFESSOR
POLYDORO ERNANI DE SAO THYAGO, 2018). O HU/UFSC é um
Hospital Geral, que tem por finalidade além da assisténcia, constituir-se
em espacos de educagdo, formagdo de recursos humanos, pesquisa e
avaliacdo de tecnologias em saude (UNIVERSIDADE FEDERAL DE
SANTA CATARINA, 2015).

A Clinica Médica 1 do HU/UFSC possui 21 leitos, entre
masculinos e femininos. No periodo de realizacdo deste estudo, a clinica
estava restrita como uma unidade de isolamento, sendo os pacientes
oriundos da Unidade de Terapia Intensiva, de outras clinicas de
interna¢do, como a Clinica Médica II e as Clinicas Cirargicas, ¢ da
Emergéncia Adulta.

3.2. ETAPAS DA PESQUISA

A pesquisa foi realizada em locais e momentos distintos.

(i) Etapa 1:

Inicialmente, no setor de Farmdacia do hospital, foi realizado o
levantamento dos prontuarios dos pacientes que continham
medicamentos prescritos para administragdo através de sonda Para isso
foi utilizado o formulario de pesquisa 1 (Apéndice A), no qual foram
elencados niimeros de prontudrio, nomes dos pacientes e se a prescricao
continha ou ndo medicamentos prescritos por via SNE.

Em um segundo momento, no setor de prontudrio do paciente
(SPP), cada prontudrio elencado no formulario 1 foi analisado para que
o formulario de pesquisa 2 (Apéndice B) fosse preenchido com os dados
correspondentes a sexo, idade, motivo de internagdo, comorbidades,
tempo de internag@o hospitalar, tempo de internagdo na clinica médica I,
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tempo de uso de sonda nasoenteral na clinica médica I, posicionamento
da sonda, eventos adversos relacionados ao uso da sonda, medicamentos
prescritos e suas formas farmacéuticas, bem como o desfecho clinico de
cada paciente.

Os medicamentos prescritos para administragdo via SNE foram
agrupados em classes terapéuticas farmacologicas de acordo com o
Anatomical Therapeutic Chemical (ATC), que classifica as substancias
ativas conforme 6rgdos ou sistemas bioldgicos que atuam e quanto as
formas farmacéuticas prescritas, bem como foram estimadas as
propor¢des de medicamentos prescritos via SNE e por outras vias de
administragdo de medicamentos.

(ii) Etapa II:

A segunda etapa consistiu na avaliagdo da adequabilidade da
administragdo dos medicamentos prescritos via SNE. Para isso, foi
realizada uma revisdao em literatura das restricdes de uso dos
medicamentos através desta via; assim como a classificagdo
biofarmacéutica e de indice terapéutico destes farmacos; além da busca
em literatura das possiveis interacdes dos farmacos prescritos com a
dieta enteral.

As bases pesquisadas foram: World Healthy Organisation
(WHO): https://www.whocc.no/atc_ddd_index/, Pubmed (National
Center for Biotechnology Information), DrugReax System do
Micromedex® Healthcare 2.0, bulario eletronico da Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), além de fontes secundarias.

3.3. CRITERIOS DE SELECAO

Foram avaliados prontuarios de pacientes maiores de 18 anos,
que estiveram internados por mais de 48 horas na Clinica Médica I do
HU/UFSC. Foram excluidos os pacientes que foram internados no
periodo anterior ao inicio do estudo ou que tiveram desfecho no periodo
posterior ao término do periodo de estudo; pacientes com informagdes
divergentes entre prescricdo médica e prontudrio; e pacientes com
jejunostomia ou gastrostomia.

3.4. ASPECTOS ETICOS DA PESQUISA

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Universidade Federal de Santa Catarina (CEP/UFSC), sob o parecer
n°® 1.721.231. Foi conduzido respeitando os aspectos €ticos previstos na
Resolucao N° 466/2012 (BRASIL, 2012). Este estudo teve grau de risco
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minimo, pois foi realizado de forma descritiva e retrospectiva a partir de
condutas ja tomadas pela equipe multiprofissional da unidade, nao
possibilitando a pesquisadora nenhum tipo de intervengdo que pudesse
alterar quaisquer condutas da equipe multiprofissional.

3.5. ANALISE ESTATISTICA

Os dados coletados foram tabulados em planilhas e graficos no
programa Microsoft Excel 2010 e analisados estatisticamente através do
programa de analise MedCalc, versdo 12.3.0.0 (MedCalc Software bvba
1993-2012, Bélgica).

As variaveis categéricas foram apresentadas em frequéncia
relativa e as numéricas em mediana, devido a submissdo ao teste de
Shapiro-Wilk rejeitar a normalidade. As comparagdes das varidveis
numéricas foram realizadas pelo teste de correlagdo de Spearman,
considerando valor significativo um valor de p < 0,05.



60



61

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. AVALIACAO RETROSPECTIVA DOS PRONTUARIOS -
ETAPA 1
O presente trabalho teve como objetivo avaliar as prescrigdes
para administragdo de medicamentos por sonda nasoenteral e, assim,
contribuir para a tomada de decisdes quanto a administracdo de
medicamentos em ambiente hospitalar, buscando a efetividade da
terapia medicamentosa, sem riscos ao paciente. Durante o periodo de
estudo, 197 pacientes deram entrada na unidade de Clinica Médica I,
conforme dados obtidos junto ao SPP do hospital. No primeiro
levantamento realizado, 31 prontudrios tinham prescricio de
medicamentos para serem administrados via sonda nasoenteral e,
conforme critérios de exclusdo no estudo, 19 pacientes tiveram seus
prontudrios analisados (figura 7).
Figura 7 - Selecdo da amostra para o estudo.

f N
Namero de pacientes
internados na Clinica

Médica | durante o

periodo de estudo: 197

\ J

L 4

NUmero de pacientes com Numero de pacientes
medicamentos prescritos » excluidos do estudo: 12
via sonda nasoenteral: 31

' (" Critérios de exclusdo: N

- - - Entrada no periodo anterior ao
NUmero de pacientes estudo: 01
incluidos no estudo: 19

- Desfecho no periodo posterior ao
estudo: 02

- Informagdes divergentes: 02
- Internag&o inferior a 48 horas: 03

- Uso de jejunostomia ou
astrostomia: 04
& y,

Fonte: Autoria propria.
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Dos 19 pacientes incluidos no estudo, 42,1% eram do sexo
masculino e 57,9% eram do sexo feminino. Em relagdo a idade, a maior
parte possuia entre 61 e 80 anos (42%), seguida da faixa etaria de 21 e
40 anos (26%), da faixa etaria de 41 a 60 anos (21%) e, por fim, dos
pacientes com mais de 81 anos (11%), figuras 8(a) e 8(b). A faixa etaria
predominante encontrada foi superior a encontrada em estudo
semelhante que avaliou as prescri¢des de pacientes em Clinicas Médicas
de outro Hospital Universitario, na qual com 23% dos pacientes
apresentavam idade acima de 60 anos (CARVALHO et al., 2010).
Figura 8 - Distribui¢do dos pacientes selecionados quanto ao (a) sexo e
(b) faixa etaria.

@

® Feminino

= Masculino

42%

(b)

m21a40
m41a60
m61a80

81 ou mais

Fonte: Autoria propria.

Para classificar os motivos de internagdo, foi utilizado o sistema
adotado pelo Ministério da Saude (MS), o qual emprega a Classificagdo
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Estatistica Internacional de Doengas ¢ Problemas Relacionados com a
Saude (CID-10) com finalidade de padronizar e catalogar as diferentes
patologias. Na figura 9 estdo relacionadas as classes CID -10 aos quais
0s pacientes apresentaram no momento da internagdo hospitalar (OMS,
2008). Predominaram as doengas infecciosas e parasitarias, doencas do
aparelho respiratorio e circulatorio com 68,4% (N=13) dos pacientes
estudados. Este resultado pode estar relacionado a caracteristica da
Clinica Médica I do HU/UFSC ter se tornado uma unidade de
isolamento e a grande maioria dos pacientes serem oriundos da UTI do
hospital (73,7%).

Figura 9 - Prevaléncia das doen¢as no momento de internagio
hospitalar conforme CID-10 (OMS, 2008).

CID 1
CID X
CID IX

CID XVl
CID X1V

CID XXI

0 1 2 3 4 5 6
NuUmero de pacientes

CID I: algumas doencas infecciosas e parasitarias;

CID X: doencas do aparelho respiratério;

CID IX: doencas do aparelho circulatorio;

CID XVIII: sintomas, sinais e achados anormais de exames clinicos e de
laboratério, ndo classificados em outra parte;

CID XIV: doencas do aparelho geniturinario;

CID XXI: fatores que influenciam o estado de salde e o contato com 0s
servigos de saude.

Fonte: Autoria propria.

Os pacientes avaliados apresentavam doencas concomitantes as
causas que motivaram sua interna¢do, foram encontradas 29 doengas
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diferentes, sendo que a mediana nos 19 pacientes avaliados foi de 3.
Destacaram-se a hipertensdo arterial sistémica (HAS) presente em 9
pacientes, HIV/AIDS presente em 5 pacientes e diabetes mellitus (DM)
presente em 4 pacientes e insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) em 3
pacientes. As comorbidades encontradas, os numeros de pacientes e
respectivos percentuais estdo descritos na tabela 1.

Tabela 1 - Comorbidades encontradas nos pacientes estudados com sua
respectiva frequéncia.

Comorbidades N Pamenzi:
Hipertensdo arterial sistémica 9 47,4
HIV/AIDS 5 26,3
Diabetes mellitus 4 21,0
Insuficiéncia cardiaca congestiva 3 15,8

Doengca pulmonar obstrutiva cronica; Epilep-
sia; Hipotireoidismo; Transtorno devido a uso 2 10,5
de substéncia; Tuberculose.

Outras comorbidades 1 5,2

Fonte: Autoria propria.

A avaliagdo e indicacdo da terapia nutricional sdo realizadas por
profissionais nutricionistas, seguindo padrdes e recomendagdes de
sociedades e associagdes internacionais com indicagdes especificas para
determinadas patologias. Como parte integrante dos prontudrios
estudados, foram encontradas prescricdes e evolugdes realizadas por
profissionais nutricionistas, no entanto, a indicagdo do uso da terapia
nutricional ndo estava descrita claramente, ou estava descrita em
linguagem especifica, o que pode ter dificultado a interpretagio e coleta
deste dado. Apesar disto, foi possivel perceber que os pacientes
apresentavam algum grau ou risco de desnutrigdo.

O tempo de permanéncia hospitalar foi de no minimo 10 e no
maximo de 95 dias, com uma mediana de 41 dias. O tempo de
permanéncia de internagdo na unidade de Clinica Médica I foi de no
minimo de 3 e no maximo de 60 dias, com mediana de 10 dias. O tempo
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de uso de sonda na clinica médica variou de 2 a 37 dias, com uma
mediana de 7 dias. Em apenas um paciente o posicionamento da sonda
foi inicialmente na por¢do gastrica, permanecendo 18 dias neste
posicionamento, quando foi trocada pela sonda de posi¢do enteral. Os
demais pacientes tiveram a sonda em posi¢do enteral durante todo o
periodo de internagao na Clinica Médica I.

A relagdo entre medicamentos prescritos via SNE e o tempo de
interna¢do, em dias, na Unidade de Clinica Médica foi avaliada
usando a correlagdo de Spearman. Neste caso, houve uma associagio
entre o numero de medicamentos prescritos por SNE com o tempo de
internagdao na unidade, com o coeficiente de correlagdo, rho=0,635
(intervalo de confianga de 0,255 — 0,846 e p=0,0035), demonstrando que
o nimero de medicamentos prescritos através de SNE pode aumentar no
tempo de internacdo do paciente. Invariavelmente, o numero de
medicamentos prescritos pode indicar o estado clinico do paciente, bem
como se 0 mesmo apresenta maior numero de comorbidades e/ou
comorbidades mais graves.

Foram considerados eventos adversos com a sonda nasoenteral:
as trocas de sonda, as saidas inadvertidas e as obstrugdes da sonda. O
total de eventos adversos foi de 34, conforme apresentado na tabela 2 (p.
66). As trocas de sonda ocorreram em seis pacientes, assim como as
saidas inadvertidas da sonda. As trocas de sonda tiveram uma frequéncia
de 19 vezes, sendo que em um paciente ocorreram 9 vezes. As saidas
inadvertidas ocorreram em 14 vezes, das quais seis em um Unico
paciente. A obstru¢cdo da sonda pode ser ocasionada pela deposicao de
particulas da forma farmacéutica na parede da sonda, assim como a
deposicdo de liquidos viscosos ou lipofilicos.A obstrucdo de sonda
ocorreu com apenas um paciente.

Para Carvalho et al. (2010), a frequencia de obstrugdes e retiradas
inadvertida de sondas ocorreram em 18,5% dos pacientes para ambos
eventos. Corroborando com estes dados, Heineck, Bueno e Heydrich
(2009) comprovaram uma relagdo direta entre o nimero de trocas de
sonda e o nimero de medicamentos administrados por esta via, com
Odds Ratio de 4.8 para troca de sonda em pacientes com mais de 5
medicamentos administrados por esta via, aumentando para 5.3 em
pacientes com mais de 13 administragdes de medicamentos por esta via
por dia.
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Tabela 2 - Eventos adversos com sonda nasoenteral nos pacientes
estudados.

Frequéncia (%)

Eventos adversos

No. (%)
Trocas de sonda 19 55,9
Saidas inadvertidas 14 41,2
Obstrugéo 1 2,9
Total 34 100

Fonte: Autoria propria.

O total de medicamentos prescritos, incluindo todas as vias de
administragdo, foi 122, sendo 69 farmacos por SNE em 68
especialidades farmacéuticas distintas, e 53 por outras vias (via
subcutanea, via endovenosa e via oral). Dos 69 farmacos via SNE, 61
eram em forma farmacéutica solida, sendo que 11 destes encontravam-
se em 5 associacOes distintas. A tabela 3 (p.67) traz uma relacdo dos
farmacos prescritos via SNE organizados conforme a classificacdo ATC
(Anatomical Therapeutic Chemical) (WHO, 2016) com sua respectiva
dosagem e forma farmacéutica prescrita (ANVISA, 2017) e, na terceira
coluna, o nimero de pacientes que possuiam prescricdo dos referidos
farmacos.

Na avaliagdo individual dos prontudrios, a mediana de farmacos
prescritos via SNE foi 6, com o minimo de 1 e maximo de 23. J4 para
outras vias a mediana ficou em 8, minimo de 1 ¢ maximo de 20
farmacos prescritos. Foram calculadas as propor¢des individuais entre as
vias de administracdo — SNE e outras vias. A média encontrada foi para
administracdo através SNE foi de 43,4%, ja para outras vias de
administragdo foi de 56,6%.
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Tabela 3 - Classificacdo ATC das especialidades farmacéuticas prescritas via SNE, forma farmacé&utica prescrita e

numero de pacientes. (WHO, 2016; ANVISA, 2017). (continua)
Classificagdo ATC Forma Farmacéutica NL]m.ero de
Pacientes
A: Trato alimentar e metabolismo 20
Cloreto de potassio 60mg/mL Xarope 2
Escopolamina (Butilbrometo) 10mg Dragea 3
Lactulose 667mg/mL Xarope 3
Loperamida (cloridrato) 2mg Comprimido 1
Metoclopramida (cloridrato) 10mg Comprimido 1
Oleo mineral Oleo 2
Omeprazol 20mg P eragho rodac °
Ondansetron (cloridrato) 8mg Comprimido revestido 1
Ranitidina (cloridrato) 150mg Comprimido revestido 1
Tiamina (cloridrato) 300mg Comprimido revestido 1
B: Sangue e 6rgaos hematopoiéticos 6
Acido acetilsalicilico 100mg Comprimido 3
Clopidogrel (bissulfato) 75mg Comprimido revestido 1
Varfarina sodica 5mg Comprimido 2
C: Sistema Cardiovascular 26
Amiodarona (cloridrato) 100mg Comprimido 2
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Tabela 3 - Classificacdo ATC das especialidades farmacéuticas prescritas via SNE, forma farmacéutica prescrita

e numero de pacientes. (WHO, 2016; ANVISA, 2017). (continuagdo)
Classificagdo ATC Forma Farmacéutica NUmero de
Pacientes

Anlodipino (besilato) 5mg Comprimido 3
Atenolol 25mg Comprimido 2
Carvedilol 3,125mg Comprimido 1
Clonidina (cloridrato) 0,200mg Comprimido 4
Enalapril (maleato) 10mg Comprimido 1
Espironolactona 50mg Comprimido 1
Furosemida 40mg Comprimido 2
Hidralazina (cloridrato) 50mg Comprimido 3
Isossorbida (mononitrado) 20mg Comprimido 3
Sinvastatina 20mg Comprimido revestido 4
H: PreparacGes hormonais sistémicas, 7
excluindo horménios sexuais e insulina

Levotiroxina sédica 75mcg Comprimido 3
Prednisona 20mg Comprimido 4
J: Anti-infecciosos para uso sistémico 18
Aciclovir 200mg Comprimido 1
Azitromicina diidratada 1g Comprimido revestido 1
Ciprofloxacino (cloridrato) 500mg Comprimido revestido 1
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Tabela 3 - Classificacdo ATC das especialidades farmacéuticas prescritas via SNE, forma farmacéutica prescrita
e numero de pacientes. (WHO, 2016; ANVISA, 2017). (continuagdo)

Classificagdo ATC Forma Farmacéutica Numero de
Pacientes

Darunavir 600mg Comprimido revestido 1
Fluconazol 100mg Cépsula 1
Lamivudina 150mg Comprimido revestido 1
Lamivudina SOOOmg/Tenofovir (fumarato) Comprimido revestido 1
300mg/ Efavirenz 600mg
Levofloxacino 500mg Comprimido revestido 1
Lopinavir 200mg/ Ritonavir 50mg Comprimido revestido 1
Metronidazol 250mg Comprimido revestido 1
Raltegravir potassico 400mg Comprimido revestido 1
Rifampicina 150mg/lIsonizida 7§mg/ Pirazi- Comprimido revestido
namida 400mg/Etambutol (cloridrato) 275mg 1
Ritonavir 100mg Comprimido revestido 1
Sulfadiazina 500mg Comprimido 1
Sulfametoxazol 400mg/ Trimetoprima80mg Comprimido 2
Tenofovir (fumarato) 300mg Comprimido revestido 1
Tenofovir (fumarato) 300mg/ Lamivudi- C imid id
na300mg omprimido revestido 1
M: Sistema musculo esquelético 1
Ciclobenzaprina (cloridrato) 10mg Comprimido revestido 1
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Tabela 3 - Classificacdo ATC das especialidades farmacéuticas prescritas via SNE, forma farmacéutica prescrita

e numero de pacientes. (WHO, 2016; ANVISA, 2017). (continuagdo)
Classificagdo ATC Forma Farmacéutica NUmero de
Pacientes
N: Sistema nervoso 26
Carbamazepina 200mg Comprimido 1
Clobazam 20mg Comprimido 1
Clonazepam 2mg Comprimido 1
Clonazepam 2,5mg/mL Solugéo oral 1
Diazepam 5mg Comprimido 1
Dipirona sédica 500mg Comprimido 1
Fenitoina 100mg Comprimido 2
Haloperidol 5mg Comprimido 1
Haloperidol 2mg/mL Solugdo oral 2
Hidroxizine (dicloridrato) 25mg Comprimido 2
Oxcarbazepina 600mg Comprimido revestido 1
Paracetamol 200mg/mL Solucéo oral 1
Piridostigmina (brometo) 60mg Comprimido 1
Risperidona 2mg Comprimido revestido 1
Sertralina (cloridrato) 50mg Comprimido revestido 3
Sulpirida 50mg Cépsula 1
Tioridazina (cloridrato) 100mg Drégea 1
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Tabela 3 - Classificacdo ATC das especialidades farmacéuticas prescritas via SNE, forma farmacéutica prescrita

¢ nimero de pacientes. (WHO, 2016; ANVISA, 2017). (conclusdo)
Classificagdo ATC Forma Farmacéutica NUmero de
Pacientes
Tramadol (cloridrato) 50mg Cépsula 2
Valproato de sédio 50mg/mL Xarope 2
P: Produtos antiparasitarios 5
Albendazol 400mg Comprimido 1
Ivermectina 6mg Comprimido 3
Pirimetamina 50mg Comprimido 1
R: Sistema respiratdrio 1
Prometazina (cloridrato) 25mg Comprimido revestido 1
V: Varios 3
Acido folinico 15mg Comprimido 3

Fonte: Autoria propria.
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Como ilustrado na tabela 3, os firmacos mais prescritos
pertenciam as classes para o sistema cardiovascular e para o sistema
nervoso central, aparecendo 26 vezes cada, os farmacos que se
destacaram foram a clonidina e a sinvastatina, com prescri¢do para 4
pacientes cada e haloperidol e sertralina, com prescricdo para 3
pacientes cada. A terceira classe mais prescrita foi de fAirmacos para o
trato alimentar e metabolismo, aparecendo 20 vezes, com destaque para
o omeprazol com 5 pacientes prescritos. A clonidina apresenta baixo
indice terapéutico e, por este motivo, necessita acompanhamento dos
niveis pressoricos do paciente, ja a sinvastatina possui hipromelose em
sua formulagdo, excipiente que sofre intumescimento na presenca de
agua. Ja o haloperidol solugdo apresenta pH acido o que pode levar a
precipitacdo do farmaco e consequente falha terapéutica (SILVA et al.,
2011). A sertralina possui restricdes para administragdo, pois pode
causar obstru¢ao na sonda (LIMA; NEGRINI, 2009). Em relagdo ao
omeprazol, cuja apresentagdo ¢ em capsulas com microgranulos de
liberagdo retardada, um dos objetivos de seu revestimento seria a
protecdo da acidez gastrica, mas devido a posi¢do entérica da sonda, o
preparo de uma suspensdo com a partir dos granulos com solucdo de
bicarbonato de sodio a 8,4% esta permitida (LISBOA; SILVA; MATOS,
2013).

As formas farmacéuticas encontradas nas especialidades
farmacéuticas para serem administradas através de sonda nasoenteral
foram: formas farmacéuticas soélidas - 89,7% - comprimidos
convencionais (52,5%), comprimidos revestidos (37,7%), drageas
(3,3%) e capsulas de gelatina dura (6,5%), sendo que um dos farmacos,
o omeprazol, possuia apresentacdo em capsula com granulos de
liberagdo retardada; formas farmacéuticas liquidas - 10,3% - sendo
empregadas unicamente as solugdes (figura 10, p. 73).
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Figura 10 - Classificacdo das prescrigdes por sonda nasoenteral
conforme (a) forma de apresentacdo (solida ou liquida) e (b) tipo de
forma farmacéutica solida.

(a)
10,3%

m S6lidas
= Liquidas

89,7%
(b)

%
6.5% 3,3%

m Comprimido
= Comprimido
revestido

m Céapsula

Dragea

Fonte: Autoria propria.

A administragdo de medicamentos liquidos por sonda tem sido
descrita na literatura como sendo preferivel a formas sélidas. Entretanto,
cuidados devem ser tomados quanto a osmolalidade destas preparacdes.
A osmolalidade das secre¢des do TGI varia de 100 a 400 mOsm/kg.
Diarreia, colica, distensdo abdominal e vomitos podem ocorrer com a
administragdo de liquidos hiperosmolales e recomenda-se que a
medicacdo seja diluida com 10 a 30 mL de 4gua antes da administragdo.
Dos medicamentos liquidos prescritos, a solu¢do de paracetamol (>
5000 mOsm/kg), Xarope de Cloreto de potassio (1600 mOsm/kg),
Xarope de lactulose (3600 mOsm/kg) foram identificadas como sendo
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hiperosmolares (BECKWITH et al., 2004, LISBOA; SILVA; MATOS,
2013). Além disso, foi relatada a administracdo de 6leo mineral para
tratamento de constipagdo. O oleo mineral é uma mistura de
hidrocarbonetos liquidos, obtidos do petréleo, indigerivel e apenas
parcialmente absorvidos. Recomenda-se sua administragdo com o
estdmago vazio ou duas horas antes das refeicdes. No entanto, o 6leo
mineral ndo deve ser administrado por sonda, pois se adere a ela e
obstrui a via quando misturados com fluidos (LISBOA; SILVA;
MATOS, 2013; BASSO; PINHEIRO, 2014).

Apesar da administracao de liquidos ser preferivel, a maior parte
nos medicamentos prescritos para administragdo por sonda encontrava-
se na forma sdlida (89,7%). Em geral, esta propor¢do é encontrada nos
estudos observacionais de utilizagdo de sonda para administragdo de
medicamentos (CARVALHO et al., 2010; RODRIGUES et al., 2014).
Para administracdo, comprimidos precisam ser trituradas e capsulas
precisam ter seu conteiido removido, o que tem causado erros no uso
destes medicamentos. Em principio, comprimidos simples podem ser
triturados com certa seguranga. No entanto, comprimidos sublinguais,
entéricos, de liberagdo prolongada ou retardada ndo podem ser
triturados, pois visto que foram desenvolvidos de modo a produzir um
perfil de liberacdo especifico, a sua trituragdo pode levar a niveis
plasmaticos erraticos ou indesejaveis (BECKWITH et al., 2004).

Dentre as formas solidas, a maioria era de comprimidos simples
(52,5%%). O uso de formas farmacéuticas de liberagdo prolongada ndo
foi encontrado neste trabalho. No entanto, comprimidos revestidos
peliculados foram encontrados em um elevado percentual (37,7%),
seguido de capsulas (6,5%) e drageas (3,3%), em menor propor¢do. O
revestimento de formas farmacéuticas soélidas pode ter objetivos
diversos, entre eles a protecdo do farmaco frente a degradacdo em
condi¢des ambientais, mascarar um sabor desagradavel ou atribuir
caracteristicas de liberagdo modificada (PORTER, 2016). Comprimidos
com revestimento entérico recebem a aplicacdo externa de uma pelicula
protetora de substancias que evitam sua desagregagdo precoce no meio
gastrico. O revestimento entérico é empregado para proteger a
substancia ativa da destrui¢do estomacal, evitar irritagdo da mucosa
gastrica pelo contato direto com certas substincias irritantes e
necrosantes, impedir a dilui¢do do principio ativo no suco gastrico para
favorecer uma a¢do local em meio intestinal ou ainda e ainda favorecer a
liberagdo do medicamento no sitio adequado de absorcdo (PEZZINI,
SILVA, FERRAZ, 2007). Considerando que na amostra estudada a
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sonda encontrava-se posicionada na regido pos-pilérica onde o pH ¢é
mais elevado, os efeitos da trituracdo de comprimidos entéricos parece
ndo ser tdo relevante. Polimeros derivados do acido metacrilico
possuem, entre outras fungdes, pode exercer o papel de modulador da
liberacdo de farmacos, podendo ser liberacdo sustentada ou entérica
(VILLANOVA; OREFICE; CUNHA, 2010). As especialidades
farmacéuticas prescritas que apresentam derivados destes polimeros em
sua formulagdo sdo: prometazina, omeprazol (no revestimento de seus
microgranulos) e tiamina.

No entanto, sdo varios os relatos da literatura que indicaram a
obstru¢do da sonda pelos excipientes do revestimento, especialmente
pela presenca de hipromelose (ou hidroxipropilmetilcelulose), um
derivado da celulose que intumesce na presenca de 4gua
(ALDERBORN, 2016). Ao avaliar as formulagdes das especialidades
(ver Apéndice C), encontramos 17 especialidades com hipromelose na
formulacdo e, 6 destas, na composicdo do revestimento. A presenca
deste excipiente na formulacdo pode significar a composi¢do de uma
matriz de liberagdo diferenciada do farmaco (ALDERBORN, 2016).

Para o desfecho clinico foi considerado alta (hospitalar ou por
transferéncia) e obito. Dos 19 pacientes incluidos no estudo, 12
receberam alta (63,2%) e sete foram a 6bito (36,8%).

4.2. AVALIACAO DA ADEQUABILIDADE DA
ADMINISTRACAO DOS MEDICAMENTOS POR SONDA
NASOENTERAL — ETAPA 2

Nesta segunda etapa do trabalho, as prescrigdes foram avaliadas
quanto a adequacdo para uso por sonda nasoenteral. Primeiramente, as
indicacdes foram confrontadas com dados da literatura quanto as
restricdes ou ndo recomendagdo para uso por sonda nasoenteral. Estes
resultados foram compilados na tabela 4 (p. 76). Os farmacos também
foram avaliados quanto a sua Classificagdo Biofarmacéutica, seu indice
terapéutico, a sua formulagdo farmacéutica e sua interacdo com a dieta
enteral.
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Tabela 4 - Medicamentos com restricdes ou ndo recomendados para uso por meio de sonda nasoenteral.

(continua)
Farmaco Forrpa . Restricdes Referéncia
Farmacéutica
Comprimido . - . SILVA; BRITO;
Albendazol Mastigavel Medicamento sélido néo trituravel. GUARALDO (2016)
. Pa parcialmente soltvel em &gua, risco de LIMA; NEGRINI
Atenolol Comprimido 4enosicio na sonda ’ (2009);JAMAL,;
posi¢ : DUMKE (2012)
. - . Comprimidos com revestimento e excipientes JAMAL; DUMKE
Azitromicina Comprimido .
que podem obstruir a sonda. (2012)
Carbamazepina Comprimido N&o triturar. JIMENEZ (2017)
Ciclobenzanrina Comprimido Comprimido possui excipientes que conferem JAMAL; DUMKE
P P viscosidade a solucdo depois de triturado. (2012)
Clopidogrel Comprimido Pa fotossensivel. g%l\{l;)\L DUMKE
Cloreto de Potassio  Xarope Inter_ag_ao 1:|S|ca coma NE, podendo ocorrer BASSO; PINHEIRO
precipitacio da dieta. (2014)

. . . . e x SILVA; BRITO;
Hidralazina Drégea Medicamento so6lido ndo trituravel. GUARALDO (2016)
. Comprimido . - X i s SILVA; BRITO;
Efavirenz Revestido Medicamento so6lido nao trituravel. GUARALDO (2016)

_ o Eq s_en5|vel a umldaQe.,E_m contato com a agua JAMAL: DUMKE
Enalapril Comprimido inicia processo de hidrolise e formacédo de

metabolitos ativos e inativos. (2012)
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Tabela 4 - Medicamentos com restricdes ou ndo recomendados para uso por meio de sonda nasoenteral.

(continuagdo)

Farmaco

Forma
Farmacéutica

Restricdes

Referéncia

Escopolamina

Dragea

Medicamento sélido ndo trituravel.

SILVA; BRITO; GUA-
RALDO (2016)

Espironolactona Comprimido Pa insoltvel em agua. JAMAL; DUMKE
(2012)
Solucéo Possui pH baixo e pode precipitar. JIMENEZ (2017)
Haloperidol
Hidralazina Comprimido A trituracdo pode acarretar degradacéo do LIMA; NEGRINI
Pa e consequente reducdo da eficicia do (2009)
farmaco.
Ivermectina Comprimido Medicamento sélido néo trituravel. SILVA; BRITO; GUA-
RALDO (2016)
Pode precipitar em contato com a dieta.
Devido sua alta osmolaridade (cerca de é’g‘le)/ ggﬁsoeft al.,
Lactulose Xarope 3600 mOsm/Kg) pode ocasionar diarreia,

diminuindo absor¢@o dos nutrientes da nu-
tricdo, quando em altas doses.

al.(2010) BASSO; PI-
NHEIRO (2014)

Lopinavir/Ritonavir

Comprimido re-
vestido

O comprimido ndo pode ser triturado, que-
brado ou mastigado.

DUGGAN et al. (2015)

A trituracéo reduz os niveis plasmaticos do

JAMAL; DUMKE

Metronidazol Comprimido FArmaco. (2012)
) ) Adere-se a parede da sonda e diminui gra- REIS et al.(2010);
Oleo mineral Oleo dualmente sua luz, favorecendo a adesdo da  BASSO; PINHEIRO

dieta.

(2014)
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Tabela 4 - Medicamentos com restricdes ou ndo recomendados para uso por meio de sonda nasoenteral.

(conclusdo)

Farmaco

Forma
Farmacéutica

Restricdes

Referéncia

BASSO; PINHEIRO

Prometazina Comprimido N&o pode ser triturado. (2014)
— L Comprimidos com revestimento e excipien- LIMA; NEGRINI
Ranitidina Comprimido tes que podem obstruir a sonda (2009); JAMAL;
quep ' DUMKE (2012)
Ritonavir Con_1pr|m|do re- o] comprlmldo_ ndo pode ser triturado, que- DUGGAN et al. (2015)
vestido brado ou mastigado.
Sertralina Comprimido H4 risco de obstrugdo da sonda. I(_ZI(%);S NEGRINI
Comprimido possui excipientes que confe-
rem viscosidade a solugdo depois de tritura- .
Sinvastatina Comprimido do. PA ¢é bastante insolGvel em adgua e é JAMAL; DUMKE
. S (2012)
passivel de hidrolise, podendo comprometer
sua eficacia.
LIMA; NEGRINI
Sulfametoxazol/ Tri- Pa e 0s excipientes quando macerados po- (2009); JAMAL;
Comprimido dem obstruir a sonda. Medicamento sélido DUMKE (2012);

metoprina

nao trituravel

SILVA;BRITO; GUA-
RALDO (2016)

Pa: Principio ativo
Fonte: Autoria propria.
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Ao todo, 25 medicamentos apresentaram restricdo quanto a
administragdo por sonda, sendo que 4 destes sdo em forma farmacé€utica
liquida. Entre as restricdes que se destacam estdo a presenga de
excipientes ou revestimento nos comprimidos que, quando triturados,
podem ocasionar obstrucdo da sonda; a obstrugdo da sonda também
configura entre as principais restricdes encontradas, assim como as
caracteristicas fisico-quimicas dos principios ativos. Das formas
farmacéuticas liquidas com restri¢ao de uso, destacam-se o 6leo mineral,
que pode ficar aderido a parede da sonda, causando obstrucdo e a
lactulose, que devido sua osmolaridade pode precipitar a dieta e também
causar diarreia osmotica.

Considerando que a biodisponibilidade dos firmacos ¢
dependente da capacidade dos mesmos em se dissolver nos fluidos
biologicos e de atravessar as membranas plasmaticas, os farmacos
prescritos para administragdo por SNE a partir de formas farmacéuticas
solidas foram avaliados quanto a classe do Sistema de Classificacdao
Biofarmacéutica a qual pertence. O intuito de aplicar esta classificagdo
neste trabalho foi de tentar prever como a modificagdo da forma
farmacéutica (trituracdo de comprimidos, abertura de cépsulas) poderia
afetar a velocidade de absor¢do e o do farmaco. Os resultados
sumarizados na tabela 5 (p.80) indicam que 14,7% dos farmacos
pertencem Classe I, ou seja farmacos que exibem elevada solubilidade e
elevada permeabilidade, e seriam, portanto, mais propensos a altera¢des
da velocidade de absor¢do, apds administracdo por sonda, apos
modificacdo da forma farmacéutica. Farmacos da Classe Il com limitada
solubilidade aquosa nos fluidos do TGI e elevada permeabilidade
perfizeram 29,4% das prescrigdes, e farmacos das classes III e IV, que
geralmente exibem biodisponibilidade varidvel, corresponderam a
20,6% e 11,8% das prescrigdes, respectivamente.
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Tabela 5 - Classificacdo Biofarmacéutica dos fairmacos prescritos via SNE, com sua respectiva frequéncia no total

de farmacos prescritos via SNE.

Classe Farmaco N (%) Referéncia
Anlodipino; Cloreto de Levofloxacino; Prometazina: KASIM et al.,
| Ciclobenzapri-  potassio; Levotiroxina; Sertralina: ' 10 (14,7) 2004; WHO,
na; Enalapril; Ondansetron; TramadoI' ' 2005; NICHD;
' FDA (2011).
Albendazol; Espironolacto- Metocloprami-  Risperidona;
Azitromicina; na, da; Ritonavir; KASIM et al.,
I Carbamazepina; Fenitoina; Omeprazol; Sinvastatina; 20 (29,4) 2004; WHO,
Carvedilol, Haloperidol; Pirimetamina; Valproato; ' 2005; NICHD;
Clopidogrel; Hidroxizine; Rifampicina; Varfarina. FDA (2011).
Diazepam; Lopinavir;
Aciclovir; Etambutol; Lamivudina; Tenofovir: KASIM et al.,
m Afcenolol; _ Fl_uconaz_ol; P!rgzma_mld_a; Tiamina ' 14 (20,6) 2004; WHO,
Ciprofloxacino;  Hidralazina; Piridostigmina; ' ' 2005; NICHD;
Efavirenz; Isoniazida; Ranitidina; FDA (2011).
Acido acetilsa-  Loperamida; Oxcarbazepina;  Sulfametoxazol; ;@ilmﬁgl
v licilico; Metronidazol; Sulfadiazina; Trimetoprima. 8 (11,8) 20051 NICHb'
Furosemida; FDA’(2011) '
Acido folinico;  Darunavir; Ivermecting; Prednisona;
N&o classi-  Amiodarona; Dipirona; Lactulose; Raltegravir; 16 (23,5)
ficados. Clobazam; Escopolamina;  Oleo mineral; Sulpirida; '
Clonazepam; Isossorbida; Paracetamol; Tioridazina.
Total 68(100)

Fonte: Autoria propria.



81

O Sistema de Classificagdo Biofarmacéutica tem sido adotado por
orgdos regulatorios para a proposi¢do de farmacos candidatos a
bioisengdo, em que a correlagdo iv/iv é esperada, mas também sido
utilizado como ferramenta para identificar os possiveis problemas de
biodisponibilidade de farmacos. Este sistema classifica os farmacos
quanto a solubilidade aquosa relativa a dose do mesmo, em alta
solubilidade e baixa solubilidade, e em relagdo a permeabilidade através
das membranas plasmaticas, em alta permeabilidade e baixa
permeabilidade (ver 2.1.4) (OLIVEIRA; MANZO, 2009). Dentre os
farmacos prescritos por sonda nasoenteral, a maioria pertence a classe II
(29,4%), seguido da classe III (20,6%), classe 1 (14,7%) e classe IV
(11,8%). De acordo com estes resultados, firmacos pertencentes a
Classe I, em que a correlagdo iv/iv € esperada (ex. anlodipino, enalapril),
seria possivel estimar que a trituragdo de comprimidos ou abertura de
capsulas pudesse acelerar a absor¢cdo do farmaco, visto que a etapa de
desintegracdo da forma farmacéutica nao estd mais presente. No entanto,
esta ¢ uma avaliacdo complexa a ser feita, pois a biodisponibilidade do
medicamento depende de varios fatores, incluindo o tipo e concentragéo
de excipientes usados na formulagdo, os quais podem afetar a
velocidade de desintegragdo e dissolugdo, o sitio de absor¢do do
farmaco, e as caracteristicas fisico-quimicas e dos mesmos. Por
exemplo, muitos farmacos sdo acidos ou bases fracas e o grau de
ioniza¢do dependem do seu pKa e do pH no sitio de absor¢do. Farmacos
sdo preferencialmente absorvidos na forma ndo dissociada ou ndo
ionizada, portanto, a relacdo solubilidade/propor¢do de espécies ndo
ionizadas no sitio de absor¢do deve ser levada em consideracdo. Isto ¢
particularmente importante para farmacos da Classe Il que sdo bases
fracas (ex. lopinavir/ritonavir), em que a dissolugdo ¢ a etapa limitante
para absorcdo. Tais compostos sdo mais soluveis em pHs mais acidos e a
administragdo enteral poderia retardar a dissolugdo e a absor¢do. Por
outro lado, farmacos da Classe IIl em que a baixa permeabilidade ¢é
limitante para absorc¢do, seriam menos afetados pela administracao
nasoenteral (MARTINEZ; AMIDON, 2002).

Uma importancia também deve ser dada aqueles farmacos que
exibem estreita faixa terapéutica, em que a dose efetiva ¢ proxima da
dose toxica, devido ao risco associado a mudanga da quantidade
disponivel para a absor¢do. Os farmacos apresentam baixo indice
terapéutico, conforme a Resolucdo de Diretoria Colegiada (RDC) n. 67
(BRASIL, 2007) e a prevaléncia de pacientes que possuiam prescri¢ao
destes farmacos estio elencados na tabela 6 (p. 82).
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Tabela 6 - Farmacos de baixo indice terapéutico e frequéncia de
pacientes com prescri¢cdo destes firmacos (BRASIL, 2007).

Férmace Frequéncia
n (19) %
Carbamazepina 1 5,3%
Clonidina 4 21,0%
Fenitoina 2 10,5%
Oxcarbazepina 1 5,3%
Valproato de sodio 2 10,5%
Varfarina 2 10,5%

Fonte: Autoria propria.

Os farmacos que foram considerados criticos para administragao
através de sonda nasoenteral sdo aqueles cujo preparo para
administragdo por esta via possa implicar na alteracdo de sua
farmacocinética, como os farmacos com baixo indice terapéutico, que
podem ter sua concentragdo maxima alcangcada em tempo menor que o
esperado, podendo ocasionar efeitos adversos importantes. No periodo
avaliado neste trabalho foram encontrados 6 farmacos administrados por
sonda que apresentam estreita faixa terapéutica: carbamazepina,
clonidina, fenitoina, oxcarbazepina, valproato e varfarina.

A carbamazepina possui baixa solubilidade aquosa e dissolve-se
lentamente nos fluidos gastrointestinais. Sua biodisponibilidade ¢é
erratica apos administra¢do oral, com pico de concentra¢do plasmatica
de quatro a oito horas apds ingestdo oral e cerca de 75% do farmaco
ingerido sofre ligagdo as proteinas plasmaticas. Sua biotransformagado
hepatica ocorre por epoxidag¢do e hidroxilagdo e gera principalmente o
10,11 epoxido, um metabolito ativo que, posteriormente é metabolizado
e excretado na urina. O tratamento a longo prazo acarreta efeitos
adversos como sonoléncia, cefaleia, visdo dupla e diminuicdo da
coordenagdo motora. A hiponatremia é uma condi¢do que pode ocorrer
tardiamente e principalmente em pacientes idosos. Efeitos de toxicidade
pelo farmaco podem ser: estupor ou coma, irritabilidade exacerbada,
convulsdes e depressdo respiratoria, em casos de overdose a frequéncia
de convulsoes pode aumentar (MCNAMARA, 2012;
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TOLOU-GHAMARI et al., 2013).

O farmaco estd recomendado para crises convulsivas
tonicoclonicas generalizadas parciais simples e complexas, como
estabilizador de humor no transtorno afetivo bipolar, para neuralgia do
trig€meo, entre varias outras indicacdes. A carbamazepina ¢ indutora
enzimatica e induz também o seu proprio metabolismo, a primeira
caracteristica ¢é responsavel por interagdes com outros farmacos,
principalmente fenobarbital, fenitoina e valproato, ja a segunda
caracteristica é responsavel pela redu¢do de sua meia vida com o uso
cronico. O monitoramento plasmatico esta indicado nos primeiros meses
de uso do farmaco, os niveis séricos terapéuticos do fairmaco devem
estar entre 6 ¢ 12ug/mL. No entanto, a relagdo entre a dose do farmaco e
sua concentragdo plasmatica ndo ¢ regular, pois podem variar entre
individuos com a mesma dose de farmaco (CORDIOLI, 2011;
MCNAMARA, 2012).

A clonidina é um farmaco o,-adrenérgico, sendo um prototipo
dos agonistas o,. E indicada primariamente para o tratamento da
hipertensdo arterial sistémica, mas também possui atividade no
tratamento de dependéncia de substancias, principalmente no manejo da
abstinéncia, além da acdo sedativa e ansiolitica pré-operatoria. A
atividade farmacoldgica da clonidina advém da ativacdo de receptores o,
nos centros de controle cardiovascular do SNC, suprimindo o efluxo de
atividade do sistema nervoso simpatico. Ela é bem absorvida oralmente
e sua biodisponibilidade alcanga quase 100%, seu pico plasmatico ¢é
observado entre uma ¢ trés horas apos ingestao oral ¢ a meia-vida de
eliminacdo apresenta média de 12 horas. Devido aproximadamente
metade da dose administrada ser eliminada inalterada, o firmaco precisa
de ajuste de dose em pacientes com injuria renal. Entre os principais
efeitos adversos da clonidina estdo o ressecamento oral ¢ a sedagdo
(CORDIOLI, 2011; WESTFALL; WESTFALL, 2012). Neste caso, o
acompanhamento dos niveis pressoricos do paciente pode ser realizado
para avaliar a resposta ao farmaco.

A fenitoina é um dos antiepiléticos mais amplamente utilizados. A
farmacocinética da fenitoina ¢ influenciada por sua extensa ligagdo as
proteinas plasmaticas (maior que 90%), por ter uma cinética ndo linear,
ou seja, a fenitoina apresenta mudancas desproporcionais na
concentragdo apos ajuste de dose, e por seu metabolismo enzimatico,
além de possuir uma estreita janela terapéutica (MCNAMARA, 2012).
O farmaco sofre primariamente hidroxilagdo, sendo metabolizado a
hidroxifenitoina, 5-(4’-hidroxifenil) -5fenilhidantoina (p-HPPP). Acima
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de 90% da fenitoina ¢ metabolizada em p-PHPP e depois sofre
glicuronidacgdo e é excretada na urina. Dois esteroisomeros de p-HPPH
sdo formados: (R)-p-HPPH e (S)-p-HPPH ¢ ha consideraveis variagdes
individuais em suas quantidades relativas. Quando a reagdo ¢ catalisada
pelo CYP2C19, a proporgao de formagdo dos esteroisdmeros € de 1:1,
mas quando a reagdo ¢ catalisada pelo CYP2C9, a proporgdo favorece a
formacdo do isdmero S em até 40:1. Assim, as proporgdes relativas dos
esteroisomeros podem ser utilizadas para as variantes genéticas do
fenotipo CYP2C9 e CYP2C19. A hidroxifenitoina sofre, entdo,
glicuronidagao pelas UGTs (uridina 5’-difosfo-glucuronosiltransferase)
(THORN et al., 2012). Este sistema enzimatico € saturavel e esta
saturacdo varia entre individuos e, por este motivo, 0 monitoramento
plasmatico do fidrmaco pode ser valioso para garantir a eficicia
terapéutica (WU; LIM, 2013).

O efeito clinico da fenitoina, em geral, se correlaciona com a
concentracdo total do farmaco e este ¢ obtido com concentragdes acima
de 10 pg/mL, com faixa terapéutica sendo estabelecida para individuos
adultos entre 10 e 20 pg/mL; niveis toxicos sfo atingidos em
concentracdes plasmaticas acima de 30 ug/mL (MCNAMARA, 2012).
Os efeitos adversos mais comuns ocorridos com o uso da fenitoina estdo
relacionados a0 SNC como sonoléncia, fadiga, tonturas, confuséo,
disturbios visuais, nistagmo ¢ ataxia e ao trato gastrointestinal como
nausea, vomito e anorexia (WU; LIM, 2013). Efeitos toxicos do
tratamento cronico através de via oral sdo, assim como a overdose oral,
principalmente referentes ao cerebelo ¢ ao sistema vestibular, assim
como a outros efeitos como: alteragdes comportamentais, aumento da
frequéncia das crises convulsivas, transtornos gastrointestinais,
hiperplasia gengival, osteomalacia e anemia megaloblastica. Ajustes de
dose sdo capazes de mitigar estes efeitos (MCNAMARA, 2012).

O monitoramento plasmatico da fenitoina estd recomendado
quando se deseja estabelecer a concentracdo plasmatica terapéutica,
alcancando a melhor resposta individual ao tratamento; auxiliar o
diagnostico da toxicidade clinica, realizando um diagnostico diferencial,
pois alguns sintomas de toxicidade da fenitoina podem mimetizar
sintomas de outras doengas; avaliar a adesdo do paciente ao tratamento,
principalmente quando ha suspeita de que o paciente ndo esta ingerindo
a dose prescrita; servir como guia para o ajuste de dose, pois fatores
farmacocinéticos individuais podem tornar imprevisiveis as mudangas
no perfil plasmatico da fenitoina (WU; LIM, 2013).

A oxcarbazepina ¢ um pro-farmaco e ¢ convertida em 10,11-
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dihidro-10-hidroxicarbazepina, um derivado mono hidroxi (MHD), seu
metabolito clinicamente relevante. O MHD apresenta cerca de 40% de
ligagdo as proteinas plasmaticas. A oxcarbazepina ¢ o MHD exibem
farmacocinética linear, ndo sdo indutores enzimaticos, nem auto
indutores, como a carbamazepina. Possui recomendacdo de tratamento
similar a carbamazepina, como anticonvulsivante, estabilizador de
humor e para nevralgia do trigémeo. Sua biodisponibilidade oral é maior
que 95% e alcanga seu pico de concentracdo entre uma a trés horas apos
ingestdo da dose oral, ja o pico do metabdlito ocorre entre quatro a doze
horas apos ingestdo oral. O efeito da oxcarbazepina parece estar ligado a
dose e as concentragdes séricas do MHD. As concentragoes de MHD
entre os pacientes sofrem flutuagdes relativamente elevadas. O
monitoramento terapéutico pode auxiliar no manejo de reagdes adversas,
um valor entre 15 a 35 mg/L para o MHD parece ser apropriado. A
oxcarbazepina pode causar tontura, diplopia, sonoléncia, vOmitos,
nauseas, cefaleia, fadiga e hiponatremia como efeitos adversos mais
comuns (MAY; KORN-MERKER; RAMBECK, 2003; CORDIOLI,
2011; MCNAMARA, 2012).

O valproato é um anticonvulsivante de espectro amplo. E
absorvido rapidamente e completamente apds administracdo oral e é
altamente ligado as proteinas plasmaticas (87 a 95%). Existem pelo
menos trés rotas de metabolismo do farmaco: glucoronidagio, oxidacao
mitocondrial e oxidagcdo mediada pelo CYP450. Possui metabdlitos
ativos quase tdo potentes quanto o proprio farmaco. Tem meia-vida de
15 horas, mas que sofre redugdo quando utilizado concomitantemente a
outros anticonvulsivantes. Apresenta efeitos adversos hepaticos, com
elevagdo das transaminases hepaticas. Sua faixa terapéutica varia de 30
a 100ug/mL, no entanto, ha pouca correlagdo entre sua concentragao
plasmatica e a eficacia terapéutica (MCNAMARA, 2012; GHODKE-
PURANIK et al., 2013). A forma farmacéutica encontrada foi xarope,
como visto, as formas farmacéuticas liquidas s8o, em geral, as preferidas
para administracdo através de SNE. Nao foram encontradas restricdes
para administracdo desta forma farmacéutica, exceto que, por se tratar
de um farmaco de baixo indice terap€utico, precisa de monitoramento de
seus efeitos adversos.

A varfarina é um anticoagulante oral e como tal o maior risco de
toxicidade é a ocorréncia de sangramento. Ao ser administrada por via
oral, apresenta alta biodisponibilidade. A concentragdo maxima do
farmaco ¢ encontrada com 2 a 8 horas apos administragdo oral. Sua
ligagdo as proteinas plasmaticas é quase que total (cerca de 99%). Seu
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tempo de meia vida fica tem uma média de 40 horas e sua duragdo de
acdo pode ser de até 5 dias. A varfarina é administrada como uma
mistura racémica de enantiOmeros, R e S. A S-varfarina é 3 a 5 vezes
mais potente inibidor do complexo epoxido redutase da vitamina K. Os
esteroisomeros sdo metabolizados por diferentes enzimas, o
metabolismo predominante do isomero S € via CYP2C9 ja o isémero R
¢ principalmente metabolizado via CYP3A4. Seus metabdlitos inativos
sdo excretados na urina e nas fezes. Os polimorfismos em dois genes
(CYP2C9 e VKORCI1) sdo responsaveis por uma contribuicdo a
variabilidade na resposta ao farmaco. As variantes de CYP2C9 afetam a
farmacocinética e as variantes de VKORCI1 afetam a farmacodinamica
do farmaco. Os efeitos dessas variantes podem ocasionar a necessidade
de ajuste de doses. O aparecimento de sensibilidade ao farmaco pode
estar relacionado ao polimorfismo genético. O principal efeito adverso
considerado do farmaco ¢ o risco de sangramento, que pode ocorrer
quando o farmaco estiver em niveis toxicos. Este efeito pode ocorrer
devido a um prolongamento da terapia anticoagulante e interagdes com
outros farmacos. O monitoramento do efeito anticoagulante se da,
classicamente, pelo calculo da Relagdo Normalizada Internacional
(RNI), que ¢é a razdo entre o tempo de protrombina do paciente pelo
tempo de protrombina padrdo, elevado ao valor de sensibilidade relativa
do tempo de protrombina, os dois ultimos sdo fornecidos pelo fabricante
do teste. As faixas alvo de RNI dependem da indicagdo do tratamento de
anticoagulacdo, ja que a varfarina estd indicada para tratamento de
trombose venosa profunda, prevencdo de tromboembolismo venoso em
pacientes com proteses de valvulas cardiacas ou em fibrilagdo atrial
cronica (WEITZ, 2012).

Os farmacos foram avaliados quanto a possibilidade de
modificacdo de sua biodisponibilidade na presenca de dieta enteral. A
tabela 7 (p. 87) traz uma demonstracdo dos farmacos que, conforme
literatura pesquisada sofre algum tipo de interagdo com a dieta enteral.
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Tabela 7 - Medicamentos que apresentam alteragdo de sua farmacocinética em presenca de dieta enteral.

(continua)
Farmaco Nuliln ero de pacliztes Interacao Referéncia
Administragdo concomitante com NASCIMENTO; RIBEIRO
Atenolol 2 10,5 NE reduz absorgio em 20% (2010) MARTINS et al.(2013);
) BASSO; PINHEIRO, (2014).
Hé4 diminuigdo da absorgao, o CARVALHO et al.(2010);
Carbamazepina 1 59 farmaco pode aderir a sonda e NASCIMENTO; RIBEIRO
’ ligar-se a proteinas da NE, (2010); BASSO; PINHEIRO,
reduzindo a absorgao. (2014); JIMENEZ (2017).
LIMA; NEGRINI (2009);
Ocorre formagdo de quelatos com CARVALHO et al. (2010);
Ciprofloxacino 1 5,2 cations da dieta e reduz a NASCIMENTO; RIBEIRO
absorcao em até 25%. (2010); REIS et al. (2010);
JAMAL; DUMKE (2012).
Diazepam 1 5.2 Melhora a biodisponibilidade na 5 \ ooy, prNHEIRO, (2014).
presenca de alimento.
LIMA; NEGRINI (2009);
CARVALHO et al. (2010);
Administragdo concomitante com NASCIMENTO; RIBEIRO
. a NE reduz sua absor¢do em 35a (2010); REIS et al.(2010);
Fenitoina 2 10,5

80%, devido sua complexacdo
com caseinatos e ions.

JAMAL; DUMKE, (2012);
MARTINS et al.(2013);
BASSO; PINHEIRO (2014);
REIS et al.(2014).
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Tabela 7 - Medicamentos que apresentam alteragdo de sua farmacocinética em presenca de dieta enteral.

(conclusdo)

Numero de pacientes

Farmaco N % Interacao Referéncia
Furosemida 2 105 A dietareduz absorcdo. Em JAMAL; DUMKE (2012).
jejum, absorcao rapida.
A administragdo concomitante LIMA; NEGRINI (2009);
.. com a dieta acarretar em NASCIMENTO; RIBEIRO
Levotiroxina 3 15,8 diminuicio da absorcio do (2010); JAMAL; DUMKE
fArmaco (2012); BASSO; PINHEIRO,
' (2014); REIS et al. (2014).
Metoclopramida 1 59 Administragdo concomitante com NASCIMENTO; RIBEIRO
’ NE reduz absorgdo. (2010).
Metronidazol 1 52 Administrar j unt? com NE para  NASCIMENTO; RIBEIRO
aumentar absorcao. (2010).
Pode ocorrer interagdo farmaco— LIMA; NEGRINI (2009),
. . CARVALHO et al.(2010);
Varfarina 2 10,5 ~ Dutriente, principalmente coma -y ypa 1 HUMKE (2012);

vitamina K, com consequente
diminui¢do da sua absor¢do.

NASCIMENTO; RIBEIRO
(2010); MARTINS et al. (2013).

Fonte: Autoria propria
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No presente estudo, 12 farmacos que apresentam algum tipo de
interagdo com a dieta enteral. Dois destes, o diazepam e o metronidazol
apresentam melhor absor¢do na presencga de dieta. No entanto outros 10
possuem reducdo na absor¢do. Antimicrobianos como as quinolonas,
caso do ciprofloxacino e levofloxacino, apresentam farmacocinética
erratica quando administrados via SNE, a causa pode ser a ligagdo dos
farmacos com cations presentes na dieta, uma forma de reduzir esta
interagdo é a administragdo dos antimicrobianos em horarios distantes
da dieta. Porém, quando necessario que a eficacia seja garantida, a
administragdo endovenosa esta recomendada (BECKWITH et al., 2004).
Outro caso de interacdo com elementos da dieta é o da varfarina, que
interagem principalmente com a vitamina K. Isto foi o que Dickerson et
al. (2008) demonstraram em um estudo sobre a influéncia da dieta no
efeito da varfarina, por meio da medida do tempo de protrombina e
calculo do RNI (Relacdo Normalizada Internacional). Um grupo de 6
pacientes foi subdivido em dois grupos de 3; um subgrupo recebeu a
varfarina e infusdo de dieta enteral continua durante 3 dias consecutivos,
e 0 outro subgrupo recebeu a varfarina, com pausa de infusdo de dieta
uma hora antes e uma hora depois da administragdo do farmaco,
também durante trés dias. Os subgrupos apresentaram diferenca
significativa no valor do RNI, com melhor resultado para o subgrupo em
que a dieta foi pausada. Ja a fenitoina ¢ a carbamazepina, farmacos
anticonvulsivantes, também apresentam redugdo de sua absor¢do na
presenca de dieta enteral. A fenitoina tem suas concentragdes
plasmaticas reduzidas, estudos in vitro sugerem uma formagdo de
complexos entre a fenitoina e a proteina ou cloreto de calcio da dieta. Ja
a carbamazepina pode aderir-se a sonda e ligar-se a proteinas da
nutricdo. Como ambos sdo farmacos anticonvulsivantes, a redu¢do nas
concentracdes plasmaticas pode resultar em crises convulsivas aos
pacientes. A hidralazina apresenta decréscimo de sua absor¢do na
presenca de dieta implicar na auséncia da resposta anti-hipertensiva.
Desta forma, em pacientes em uso de hidralazina e nutricdo enteral é
necessario um maior controle dos niveis pressoricos (REIS et al., 2014).
A levotiroxina possui meia vida prolongada e, por isso, sdo necessarios
de 6 a 8 semanas para que seja alcangado o estado de equilibrio apds o
inicio da terapia ou ajuste de dose. Dickerson, George ¢ Gayle (2010)
estudaram a administra¢do da levotiroxina concomitante a dieta enteral
em 13 pacientes que estavam ha mais de 14 dias recebendo a medicacao.
Destes pacientes, 2 desenvolveram hipotireoidismo subclinico e 6
desenvolveram hipotireoidismo, em ambos os casos com duas a trés
semanas de terapia concomitante a nutricdo enteral. Os pesquisadores
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realizaram 3 tipos de intervenc¢do para tentativa de resolugdo do
hipotireoidismo. A primeira foi pausa da infusdo da dieta enteral por
uma hora antes ¢ depois da administragdo do farmaco, a segunda foi o
incremento de 25 mcg na dose do farmaco sem pausa de dicta e a
terceira foi incremento de 50 mcg na dose do farmaco sem pausa de
dieta. As intervengdes foram efetivas para 1 paciente em cada grupo, os
demais permaneceram com hipotireoidismo ou tiveram dieta suspensa.
Os autores sugeriram o monitoramento sérico semanal dos hormoénios
TSH e T4 livre em pacientes que receberem nutricdo enteral, até que o
nivel plasmatico fosse estabilizado.

Em alguns destes também foi verificado problematica de
absor¢do na presenga de dieta. Foram os casos da fenitoina e a varfarina,
nestas situagdes Reis et al. (2014) ressaltam a necessidade de
monitoramento devido a significancia clinica que estas interacdes
podem ocasionar. A monitorizagdo terapéutica € uma importante
ferramenta clinica que serve para melhorar a eficicia e minimizar a
toxicidade de farmacos, especialmente para farmacos com estreito
indice terapéutico ou com variabilidades farmacocinéticas. Algumas
consideragdes sdo importantes para uma correta interpretagdo dos
resultados das concentragdes plasmaticas como: a coleta de amostra
sanguinea no horario correto, conhecimento do perfil farmacocinético
dos farmacos e informagdes sobre o quadro clinico sobre o paciente
(ALIL 2013).

A via oral para administra¢ao de farmacos ¢ a via preferencial ¢ a
mais utilizada por diversos motivos. A impossibilidade de administragao
de medicamentos através desta via incorre na escolha de outras vias de
administragdo. A utilizagdo da sonda nasoenteral para administragdo de
medicamentos ¢ uma pratica recorrente no ambiente hospitalar, sendo
que esta via € utilizada primariamente para a administracdo de nutri¢do
enteral a pacientes desnutridos ou em risco de desnutricdo. Dada a
complexidade desta pratica, ¢ necessario avaliar se os medicamentos
prescritos podem ou nédo ser administrados por esta via.

Avaliar farmacos para administragdo através de SNE implica em
conhecer as variaveis que podem influenciar a biodisponibilidade destes
farmacos e, a0 mesmo tempo, observar o contexto clinico do paciente
para que o seguimento do tratamento farmacologico seja especifico para
cada caso. E preciso reconhecer que a administragio de medicamentos
via SNE, na sua grande maioria, ndo ¢ um uso reconhecido pelo
fabricante do medicamento, sendo assim, informagdes sobre esta via de
administra¢cdo nao serdo facilmente encontradas.

O caminho a seguir nesta avaliacdo seria buscar entender como a
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forma farmacéutica, sendo solida, se comportaria ao ter sua estrutura
triturada e dispersa em agua e, sendo liquida, se seus excipientes
conseguiriam percorrer através da sonda ficando o minimo aderido a ela
ou se ocasionariam alguma rea¢do adversa. Investigar a composicdo das
formulag¢Ges farmacéuticas soélidas quanto a presenca de excipientes ou
de revestimento que possam fornecer liberagdo modificada do farmaco,
revestimento com finalidade de prote¢do do farmaco ao meio ambiente
ou a acidez gastrica; e, quanto as formulacdes liquidas, conhecer as
propriedades da formulagdo como a osmolalidade e o pH. Neste caso,
devido as particularidades das formula¢des farmacéuticas que podem ser
diversas e dependem do fabricante, a varia¢do das especialidades
farmaceéuticas influencia nesta avalia¢do, pois cada especialidade teria
que ser avaliada individualmente.

Quanto ao farmaco, ¢ necessario conhecer o seu perfil
farmacocinético, pois o posicionamento entérico da sonda pode ou nao,
influenciar na absor¢do dos farmacos em meio entérico. Farmacos com
baixo indice terapéutico precisam de monitoramento plasmatico devido
ao risco de toxicidade. Quando administrados através de SNE, sua
biodisponibilidade pode ser alterada, principalmente quando sua forma
farmacéutica contiver excipientes ou revestimento que forne¢am
propriedades de liberagdo modificada. Além destes fatores, a
administragdo concomitante de medicamentos e dieta enteral pode
influenciar a taxa de absor¢do dos farmacos.

O presente trabalho buscou contribuir com dados para possibilitar
a reflexdo sobre as possiveis alteracdes que podem ocorrer na
farmacocinética e, por consequéncia, no efeito farmacologico esperado
dos farmacos administrados via SNE. Para especialidades farmacéuticas
que possuam um mecanismo diferenciado de liberacdo do farmaco,
baixo indice terapéutico e interagdes com dieta enteral, mudangas da
conformagdo original da forma farmacéutica podem influenciar no perfil
farmacocinético, sendo de suma importancia o acompanhamento da
evolucdo clinica dos pacientes, assim como 0 monitoramento plasmatico
de farmacos com baixo indice terapéutico e avaliacdo de parametros
laboratoriais que possam indicar inefetividade terapéutica dos fArmacos.

Por se tratar de um estudo retrospectivo, foram encontradas
algumas limitagdes para a realizagdo de coleta de dados como a busca
de prescrigdes em arquivo morto e consulta de prontuarios. A busca de
prescricdes foi dificultada pela falta de organizagdo cronoldgica
adequada das prescri¢des, apesar de as mesmas estarem em bom estado
de conservagdo. Quanto a consulta a prontudrios as limitagdes ficam em
torno do registro dos profissionais que atenderam ao paciente. Em
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alguns casos os registros eram insuficientes e em outros casos eram
contraditorios, como por exemplo, prescricdo médica com via de
administragdo SNE, mas que na evolugdo clinica do paciente constava
que o paciente ja estava em via oral, por ser de carater retrospectivo, nao
havia possibilidade de checar informagdes. Outra limitagdo foi a
impossibilidade de acesso aos fabricantes dos medicamentos utilizados
no periodo de estudo, isto poderia auxiliar na coleta de informacdes
sobre as formula¢es farmacéuticas realmente administradas.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

A tomada de decisdo quanto a administracdo de medicamentos
através de sonda nasoenteral em ambiente hospitalar abrange diversos
profissionais que estdo diretamente envolvidos nos processos de
prescricdo, dispensacdo e administragdo destes. Para que esta decisdo
seja a mais acertada possivel, informagdes acerca dos medicamentos e
do quadro clinico do paciente sdo necessarios. Devido ao grande nimero
de wvaridveis e caracteristicas dos diversos medicamentos, as
informagdes precisam ser o mais proximo da realidade possivel, para
que o uso destes medicamentos traga o menor risco possivel ao paciente.
Estes riscos variam de inefetividade terapéutica a toxicidade dos
farmacos.

O presente estudo trouxe um apanhado de informagdes sobre os
farmacos utilizados por um periodo de tempo em unidade de internacao
de clinica médica. Cada farmaco avaliado traz consigo uma gama de
informagdes a serem avaliadas que, no conjunto de outros farmacos,
torna a avaliagdo mais complexa. A compilagdo das informagdes sobre
os farmacos utilizados neste estudo poderia ter auxiliado na tomada de
decisdo quanto ao seu uso pela via SNE, ressaltando que cada situagdo
deveria ter sido avaliada individualmente. Espera-se que seja possivel,
futuramente, que este estudo possa contribuir com um roteiro a ser
seguido na avaliacdo dos medicamentos a serem utilizados via sonda
nasoenteral.
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APENDICE A — Formulario de pesquisa 1
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Paciente

Prontuario

Possui
medicamentos
prescritos via

sonda?
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APENDICE B — Formulario de pesquisa 2

Ficha n°: Prontuario:
Paciente: Idade:
Sexo:

Motivo de Internacao:

Comorbidades:

Indicacdo de terapia nutricional enteral:
Tipo e posicionamento da sonda:

Leito:
Data de internagéo: Alta:
Eventos adversos relacionados a Dia
sonda
Medicamento/dose Via de Dias prescritos

administragdo
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APENDICE C - Farmacos em formas farmacéuticas solidas com revestimento e formulagio do correspondente
(BRASIL, 2013, BRASIL, 2017a, BRASIL, 2017b).

(continua)
Farmaco Forma Farmacéutica Formulagéo do comprimido
. .. - Amido pré-gelatinizado, fosfato de calcio dibasico anidro, croscar-
Azitromicina Comprimido 3 L . 1
- . melose sddica, estearato de magnésio, laurilsulfato de sédio e Opa-
(Zitromax®) Revestido . o s L
dry® branco (lactose, hipromelose, dioxido de titdnio e triacetina).
. . - Lactose monoidratada, celulose microcristalina, fosfato de calcio
Ciclobenzaprina Comprimido gy A .
] . tribasico, croscarmelose sodica, estearato de magnésio, hipromelose,
(Miosan®) Revestido . oA ha
macrogol, dioxido de titdnio e corante de 6xido de ferro amarelo.
Ciprofloxacino Comprimido Celulose microcristalina, amido, crospovidona, didxido de silicio,
(Cipro®) Revestido estearato de magnésio, hipromelose, macrogol e di6éxido de titanio.
Manitol, celulose microcristalina, macrogol 6000, hiprolose de baixa
Clopidogrel Comprimido substitui¢do, 6leo de ricino hidrogenado, lactose monoidratada, hi-
(Plavix®) Revestido promelose, didxido de titanio, triacetina, 6xido de ferro vermelho e
cera de carnatba.
Darunavir Crospovidona, estearato de magnésio, alcool polivinilico, dioxido de

(Prezista®)

Comprimido revestido

titAnio, macrogol, talco, celulose microcristalina, dioxido de silicio.

Escopolamina

Fosfato de calcio dibasico, amido de milho, dioxido de silicio, acido
tartarico, acido estedrico, povidona, sacarose, talco, goma arabica,

(Buscopam®) Dragea didxido de titdnio, macrogol, cera de carnatiba, cera branca de
abelha, alcool etilico, agua purificada.
Hidralazina , Di.(')xido. de gilicio, ami.do, pov@dopa, estegratf) de magnésio, celulose
Drégea microcristalina, copovidona, didxido de titanio, macrogol, sacarose,

(Apresolina®)

talco, oxido férrico amarelo, hipromelose, palmitato de cetila.
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APENDICE C - Farmacos em formas farmacéuticas solidas com revestimento e formulagio do correspondente
(BRASIL, 2013, BRASIL, 2017a, BRASIL, 2017b).

(continuagdo)
Farmaco Forma Farmacéutica Formulacéo do comprimido
Celulose microcristalina, amidoglicolato de sodio, estearato de
Lamivudina Comprimido magnésio, Opadry YS-1-7706-G Branco (hipromelose, dioxido de
(Epivir®) revestido titinio, polietilenoglicol/ Macrogol 400 e polissorbato 80) e agua
purificada (removida durante o processo).

Lamivudina Celulose microcristalina, croscarmelose sodica,
[Tenofovir Comprimido hidroxipropilmetilcelulose, laurilsulfato de sédio, cloreto de sodio,
/Efavirenz revestido estearato de magnésio, lactose monohidratada, revestimento:
(Telura®) dioxido de titanio, polietilenoglicol, talco, &lcool polivinilico.

. - Celulose microcristalina, crospovidona, estearato de magnésio,
Levofloxacino Comprimido . - oA o

. - hipromelose, didxido de titanio, 6xido de ferro amarelo, 6xido de
(Levaquin®) revestido P .
erro vermelho, polissorbato 80, macrogol.

Lopinavir Comprimido Copovidona, laurato de sorbitana, dioxido de silicio,
/Ritonavir revestido estearilfumarato de sddio, hipromelose, didxido de titanio,
(Kaletra®) macrogol, hiprolose, talco, 6xido de ferro amarelo, polissorbato 80.
Metronidazol Comprimido Fosfato de célcio dibasico di-hidratado, amido de milho, estearato
(Flagyl®) revestido de magnésio, povidona K30, hipromelose, macrogol 20.000.
Omeprazol Cépsula com Componentes dos granulos: manitol, sacarose, laurilsulfato de
(Genérico sodio, fosfato de so6dio hidrogenado, carbonato de célcio, talco,

Brainfarma)

Microgréanulos de liberagédo

hipromelose, 4acido metacrilico, ftalato de etila, diéxido de titanio,

retardada polissorbato 80 e hidréxido de sodio.
Ondansetrona Comprimido Lactose, celulose microcristalina, amido de milho pré-gelatinizado,
(Zofran®) Revpesti do estearato de magnésio, hipromelose, opaspray amarelo (E171 e

172) e 4gua purificada.
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APENDICE C - Farmacos em formas farmacéuticas solidas com revestimento ¢ formulagio do correspondente
(BRASIL, 2013, BRASIL, 2017a, BRASIL, 2017b).
(continuagdo)

Farmaco Forma Farmacéutica Formulacgéo do comprimido

Dioxido de silicio, celulose microcristalina, hipromelose, 6xido de

Oxcarbazepina Comprimido L .
- . ferro amarelo, estearato de magnésio, crospovidona, macrogol, talco e
(Trileptal®) Revestido . N
diéxido de titanio.
Amido de milho, lactose monoidratada, acticar pulverizado amiléceo,
Prometazina Comprimido silica hidratada, talco, estearato de magnésio, copolimero de
(Fenergan®) Revestido metacrilato butilado basico, macrogol 6000, dioxido de titanio,
riboflavina.
Ranitidina Comprimido Celulose microcristalina, estearato de magnésio, opadry OY-S-7322
(Antak®) Revestido (hidroxipropilmetilcelulose, diéxido de titdnio e triacetina).
Rifampicina Celulose microcristalina, crospovidona, amido pré-gelatinizado, 4cido
/Isoniazida - ascorbico, agua purificada, gelatina, dioxido de silicio coloidal, estea-

A Comprimido o . R . L
[/Pirazinamida Revestido rato de magnésio, opadry (alcool polivinilico parcialmente hidrolisado,
/Etambutol talco, didxido de titanio, 6xido de ferro vermelho, lecitina de soja e
(Fiocruz) goma xantana).

. . - Amarelo crepusculo, amido, celulose microcristalina, didéxido de
Risperidona Comprimido A AR .
(Risperdal®) Revestido titdnio, estearato de magnésio, hipromelose, lactose monoidratada,

laurilsulfato de sddio, propilenoglicol, diéxido de silicio, talco.

Copovidona, laurato de sorbitana, dioxido de silicio, estearilfumarato
Ritonavir Comprimido de sodio, fosfato de calcio dibésico, agua purificada. Constituintes do
(Norvir®) Revestido revestimento do comprimido: hipromelose, didéxido de titanio,

magrogol, hiprolose, talco, dioxido de silicio, polissorbato 80.
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APENDICE C - Farmacos em formas farmacéuticas solidas com revestimento ¢ formulagio do correspondente
(BRASIL, 2013, BRASIL, 2017a, BRASIL, 2017b).

(conclusdo)
Farmaco Forma Farmacéutica Formulagéo do comprimido
Fosfato de célcio dibasico diidratado, hiprolose, estearato de magnésio,
Sertralina Comprimido celulose microcristalina, amidoglicolato de s6dio, Opadry® branco
(Zoloft®) revestido (hipromelose, macrogol, dioxido de titinio e polissorbato 80) ¢ Opa-
dry® transparente (hipromelose, macrogol).
Butil-hidroxianisol, acido ascorbico, acido citrico monoidratado,
Sinvastatina Comprimido celulose microcristalina, amido pré-gelatinizado, estearato de
(Zocor®) revestido magnésio, lactose monoidratada, hipromelose, hiprolose, dioxido de
titdnio, talco, 6xido de ferro amarelo e/ou 6xido de ferro vermelho.
Excipientes: croscarmelose sddica, lactose monoidratada, estearato de
Tenofovir Comprimido magnésio, celulose microcristalina e amido.
(Viread®) revestido Revestimento: azul de indigotina laca de aluminio, hipromelose,
lactose monoidratada, didxido de titinio e triacetina.
Tenofovir o Excipieptes: croscamelose .sédi.ca, lacto.se monoidratada, estearato de
JLamivudina Comprlr_nldo magnésio, celulose mlc.roc.rlstghna e amido. o
(Duplivir®) revestido Revestlmentq: azul de 11.1filgot1na lzfcha fie alumlnlp, hipromelose,
lactose monoidratada, didxido de titanio e triacetina.
Tiamina Comprimido Povidona, talco, estearato de magnésio, macrogol, carmelose e
(Benerva®) revestido polimero metacrilico.
Amido, dioxido de silicio, didxido de titanio, estearato de magnésio,
Tioridazina . goma arabica, lactose monoidratada, palmitato de cetila, povidona,
- Dragea S . .
(Melleril®) sacarose, talco, azul de indigotin, 6xido de ferro amarelo, agua e alcool

etilico.
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