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Possiveis interacdes farmaco-nutrientes em criancas e idosos hospitalizados
Possible drug-nutrient interactions in hospitalized children and elderly

Posibles interacciones medicamento-nutriente en nifios y ancianos hospitalizados
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Resumo

Os nutrientes presentes em uma dieta podem afetar as condi¢cBes necessarias para que o
medicamento produza o efeito desejado. Da mesma forma, o0 medicamento pode interferir na
absorcdo de alguns nutrientes ou, até mesmo, no efeito de outro farmaco. O objetivo deste
estudo foi avaliar as possiveis interacdes droga/droga e entre drogas/nutrientes em pacientes
geriatricos e pediatricos em regime de internacdo. Estudo descritivo e transversal
desenvolvido nos setores de geriatria e de pediatria de um Hospital-Escola de Pernambuco,
Pernambuco, Brasil. A coleta de dados ocorreu entre marco e maio de 2018. Os dados foram
coletados por meio de consultas a prontudrios de 20 idosos (>60 anos) e 20 criangas (<12
anos) para identificacdo das possiveis interacdes droga/droga e droga/nutriente. Na coorte de
idosos, 0 sexo predominante foi o masculino (55%), a média de idade foi de 75,05+10,17 anos
e a doenca mais frequente foi a hipertensdo (45%). Foram identificados 145 tipos de
interacBes droga/droga potenciais e 147 possiveis interacdes entre droga/nutrientes. Na coorte
de criangas, o sexo predominante foi o masculino (52,4%), com idade variando entre 3 meses
e 11 anos e a doenca mais frequente foi a Coreia de Sydenham. Foram identificados 17 tipos
de provaveis interaces droga/droga e 105 possiveis interacbes entre nutrientes e
medicamentos. Os resultados indicam que existe um elevado risco de possiveis interacdes
droga/droga e droga/nutrientes, tanto para idosos assistidos (95%) como para as criancas
hospitalizadas (85%).

Palavras-chave: Interacdes medicamentosas; Efeito adverso; Seguranca do paciente.

Abstract

The nutrients present in a diet can affect the the medication effects. Likewise, the drug can
interfere with the absorption of some nutrients or even the effect of another drug. The
objective was to evaluate the possible drug/drug interactions and between drugs/nutrients in
geriatric and pediatric inpatients. Descriptive and transversal study developed in the geriatric
and pediatric sectors of a Teaching Hospital in Pernambuco, Pernambuco, Brazil. Data

collection took place between March and May 2018. Data was collected by consulting
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medical records of 20 elderly (=60 years old) and 20 children (<12 years old) to identify
possible drug/drug and drug/nutrient interactions . In the elderly cohort, the predominant
gender was male (55%), the average age was 75.05+£10.17 years and the most frequent disease
was hypertension (45%). 145 types of potential drug/drug interactions and 147 possible
drug/nutrient interactions were identified. In the cohort of children, the predominant gender
was male (52.4%), aged between 3 months and 11 years and the most frequent disease was
Sydenham's Korea. 17 types of probable drug/drug interactions and 105 possible drug/nutrient
interactions were identified. The findings indicate that there is a high risk of possible
drug/drug and drug/nutrient interactions, both for assisted elderly (95%) and for hospitalized
children (85%).

Keywords: Drug interactions; Adverse effect; Patient safety.

Resumen

Los nutrientes presentes en una dieta pueden afectar las condiciones necesarias para que el
medicamento produzca el efecto deseado. Asimismo, el farmaco puede interferir con la
absorcion de algunos nutrientes o incluso con el efecto de otro farmaco. El objetivo de este
estudio fue evaluar las posibles interacciones farmaco/farmaco y farmaco/nutriente en
pacientes geridtricos y pediatricos hospitalizados. Estudio descriptivo y transversal
desarrollado en los sectores geriatrico y pediatrico de un Hospital de Ensefianza Pernambuco,
Pernambuco, Brasil. La recopilacion de datos se llevé a cabo entre marzo y mayo de 2018.
Los datos se recopilaron consultando los registros médicos de 20 ancianos (=60 afios) y 20
nifios (<12 afios) para identificar posibles interacciones farmaco/farmaco y farmaco/nutriente.
En la cohorte de ancianos, el sexo predominante fue el masculino (55%), la edad promedio
fue de 75,05+10,17 afios y la enfermedad mas frecuente fue la hipertension (45%). Se
identificaron 145 tipos de posibles interacciones farmaco/farmaco y 147 posibles
interacciones farmaco/nutriente. En la cohorte de nifios, el sexo predominante fue el
masculino (52,4%), con edades comprendidas entre los 3 meses y los 11 afios y la enfermedad
mas frecuente fue Sydenham's Korea. Se identificaron 17 tipos de probables interacciones
farmaco/farmaco y 105 posibles interacciones entre nutrientes y farmacos. Los resultados
indican que existe un alto riesgo de posibles interacciones farmaco/farmaco vy
farmaco/nutriente, tanto para ancianos asistidos (95%) como para nifios hospitalizados (85%).

Palabras clave: Interacciones medicamentosas; Efecto adverso; Seguridad del paciente.
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1. Introdugéo

A manutencdo satisfatoria do corpo exige nutrientes necessarios a salde, visto que
requer energia a todo o momento (Vitolo, 2008). Essa energia é fornecida por dieta
balanceada, em quantidades adequadas, garantindo o desempenho e funcionamento da
estrutura corporal, além de promover a diferenciacdo e 0os mecanismos de defesa tecidual.
Muitos processos patolégicos em recuperacdo exigem do organismo um aporte nutricional
adequado e administracdo de farmacos eficazes e seguros (Lopes, Carvalho, & Freitas, 2010).

Em funcdo das morbidades cronicas existente na populagdo idosa, 0 consumo elevado
de medicamentos constitui um fator de risco para a ocorréncia de reacOes adversas e de
possiveis interacbes medicamentosas (Peixoto et al., 2012). Da mesma forma, as criancas
apresentam particularidades quanto aos aspectos farmacocinéticos e farmacodinamicos que se
transformam ao longo do seu desenvolvimento, tornando-as especialmente vulneraveis. As
variagcdes nos processos de absorcdo, distribuicdo, metabolizacdo e excrecdo dos nutrientes
sdo comuns e devem ser conhecidas, assim como o perfil de eficicia e seguranca dos
medicamentos para a populacdo pediatrica (Lima-dellamora, Oliveira, & Lima-dellamora,
2013).

A interacdo medicamentosa (droga/droga) € um evento clinico em que os efeitos de
um farmaco ficam alterados pela presenca de outro farmaco, fitoterapico, alimento, bebida
alcoolica ou agente quimico ambiental (Peixoto et al., 2012). Considera-se interacdo entre
alimentos e medicamentos (droga/nutriente) quando um alimento altera a eficacia de um
medicamento, ou quando o medicamento interfere sobre o estado nutricional do individuo.
Portanto, ndo s6 os farmacos podem interferir sobre a absorcdo e o aproveitamento dos
nutrientes, como alguns alimentos e nutrientes também podem interferir sobre a acdo destes.
Porém, a interacdo so é clinicamente significativa quando a resposta terapéutica € modificada
ou resulta em ma nutricdo (Lopes et al., 2010).

Desta forma, admite-se que os alimentos podem alterar os efeitos dos farmacos
interferindo na farmacocinética, como absorcdo, metabolismo e excrecdo (Abbasi Nazari,
Salamzadeh, Hajebi, & Gilbert, 2011). Algumas drogas podem aumentar ou diminuir a
excrecdo renal de certos nutrientes, por meio da filtracdo glomerular, interferindo na
reabsorcdo renal dos nutrientes, por exemplo (Lopes et al., 2010). Pode ocorrer interacdo
farmaco-nutriente durante a etapa de distribuicdo plasmatica do farmaco. A ligacdo da droga a
uma proteina plasmatica pode ser alterada por uma dieta hiperlipidica. Ja as alteracdes no

metabolismo das drogas sdo geralmente afetadas pela inibicdo enzimatica ou pela formacédo
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de complexos insoltveis com os nutrientes (Lopes et al., 2010).

Os mecanismos farmacodindmicos também podem ser afetados pelas interaces entre
farmacos e alimentos, alterando assim o efeito das drogas (Abbasi Nazari et al., 2011). A fase
farmacodindmica pode ser afetada por alteracdes na biodisponibilidade dos farmacos, pela
interacdo com alimentos quando ambos sdo administrados simultaneamente (Lopes, Oliveira,
Lima, Formiga, & Freitas, 2013). Vale ressaltar que isso pode resultar numa falha terapéutica
ou precipitar uma toxicidade, porque as refei¢cGes geralmente estimulam a secrecdo gastrica e
intestinal, que quando aumentadas melhoram, teoricamente, a dissolu¢cdo de farmacos
administrados por via oral.

O conhecimento sobre as mudancas fisioldgicas no idoso e as possiveis consequéncias
nos processos farmacocinéticos (absorcdo, distribuicdo, metabolizacdo e excre¢do) e/ou
farmacodinadmicos (mecanismo de agdo) sdo indispensaveis no momento da prescricdo e
podem representar possiveis fatores de confundimento no plano terapéutico (Franco et al.,
2007). Da mesma forma, pacientes pediatricos exigem atencdo especial dos profissionais de
salde quanto ao uso de medicamentos, visto que esses respondem de forma diferente dos
adultos. Os processos de biotransformacdo e eliminacdo de farmacos ainda ndo estdo
totalmente desenvolvidos em criancas, resultando em prolongada meia-vida e excrecéo
reduzida. Assim, caracteristicas farmacocinéticas proprias da infancia influenciam a eficacia e
a seguranca na administracdo de medicamentos desse grupo especifico (Paiva & Moura,
2012). Sendo assim, a investigacdo farmaco-clinica deve ter critérios especificos tanto na
geriatria como na pediatria.

Os profissionais de satde envolvidos na assisténcia direta ao paciente, especialmente
médicos, farmacéuticos, enfermeiros e nutricionistas, devem ter conhecimento sobre as
principais associacdes adversas entre 0s medicamentos e a dieta prescrita aos pacientes, para
prevenir e detectar precocemente possiveis interacdes entre alimentos e medicamentos, bem
como, mitigar os danos em uma dada interacao, evitando prejuizos decorrentes de falhas ou
eventos adversos relacionados aos cuidados de saude (Lopes et al., 2010).

As falhas na assisténcia ao paciente sdo as maiores ameagcas a seguranca dos pacientes,
isto porque os profissionais automatizam comportamentos. Criar uma cultura de seguranca do
paciente exige pratica alicercada em evidéncias sobre o que funciona ou ndo, comunicacao
dos resultados das mudancas efetuadas a todos os envolvidos e reavaliacdo permanente do
conjunto (Menezes, 2015).

O racional deste estudo estd em descrever o quanto a acdo de um medicamento pode

ser alterada na presenca do alimento, vice-versa; 0s nutrientes presentes em uma dieta podem
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afetar as condicOes necessérias para que o medicamento produza o efeito desejado. Da mesma
forma, o medicamento pode interferir na absor¢do de alguns nutrientes (interacdo droga-
nutriente) ou, até mesmo, no efeito de outro farmaco (interacdo droga-droga). Discutir o
impacto destas interaces sobre o processo de hospitalizacdo também foi alvo deste estudo.

Neste sentido, o objetivo do estudo foi avaliar as possiveis interacdes droga/droga e
droga/nutriente em pacientes geriatricos e pediatricos internados em um Hospital-Escola,
Recife, Pernambuco, Brasil.

2. Metodologia

Trata-se de um estudo descritivo e transversal sobre as interagdes que podem ocorrer
pela associacdo entre droga/droga e droga/nutriente, desenvolvido nos setores de geriatria
(incluindo pacientes provenientes das clinicas médica e vascular) e de pediatria de um
Hospital-Escola de Recife, Pernambuco, Brasil. A coleta de dados ocorreu entre margo e maio
de 2018.

Amostra por conveniéncia, onde foram recrutados prontuarios de pacientes que se
encontravam internados nos referidos setores do Hospital-Escola entre os meses de outubro de
2017 a maio de 2018.

Foram incluidos na pesquisa 0s prontuarios dos participantes que estiveram internados
nas alas da geriatria, clinica médica e clinica vascular, e na ala pediatrica do Hospital-Escola,
e que estavam submetidos a algum tratamento farmacoldgico, por qualquer via de
administracao; e que estavam recebendo algum tipo de alimentacéo via oral. Foram excluidos
prontudrios dos pacientes que ndo estiveram no regime de internacdo, pacientes em dieta
enteral ou parenteral e os participantes que tinham menos de 24 horas de internamento,
considerando ser esta a média de permanéncia nos referidos setores.

Os prontuarios foram consultados no Servico de Arquivo Médico e Estatistica
(SAME) do Hospital-Escola, onde foram colhidas informacdes referentes ao tratamento
farmacoldgico (medicamento, dose, posologia, via de administracdo, horarios prescritos e
horario de administracdo). No servico de nutricdo foram obtidas as informacg6es sobre 0s tipos
de dietas, alimentos consumidos pelos pacientes, com os horarios prescritos e realizados, e
também a administracdo de suplementos nutricionais. Foram coletadas também informacdes
sociodemograficas, antecedentes clinicos/epidemioldgicos e diagndstico clinico.

Sobre os dados relativos ao tratamento farmacoldgico, os “medicamentos em uso”

foram classificados de acordo com grupos anatémicos da Classificagdo Anatdbmica
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Terapéutica Quimica (Anatomical Therapeutic Chemical — ATC — Code) proposta pela
Organizagdo Mundial da Saude (WHO. World Health Organization, 2015;
https://www.whocc.no/atc_ddd_index/). As interacbes medicamentosas foram analisadas pela
base de dados Medscape® (app for Android Copyright 2017 WebMD, LLC. Disponivel em:
medscapemobile.com. Acesso em: 25 de maio de 2018).

Para o conhecimento da composicdo dos alimentos consumidos pelos pacientes, foi
utilizada a Tabela Brasileira de Composicdo de Alimentos (TACO), versdo 4, da
Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP) de 2011, a Tabela de Composicao
Nutricional dos Alimentos Consumidos no Brasil (IBGE) do Instituto Brasileiro de Geografia
e Estatistica de 2011 e a Tabela para Avaliacdo de Consumo Alimentar em Medidas Caseiras,
4° edicdo, tabelas reconhecidas oficialmente pelo Ministério da Salde. Para o célculo das
dietas administradas foi utilizado o programa CALC NUTRI®, com o objetivo de analisar a
quantidade dos nutrientes presentes na dieta que pudessem interagir com o farmaco. Foram
analisados quanto a possibilidade do farmaco ter sua farmacocinética ou farmacodindmica
alterada por algum nutriente, bem como alguma alteragdo no aproveitamento dos nutrientes
(Reis, 2009).

As informacdes referentes as interacGes entre farmacos e farmaco-nutriente analisadas
foram transpostas para uma planilha do software Microsoft Office Excel® 2008, sendo
atualizada constantemente durante o estudo.

Os resultados serdo apresentados em propor¢cdo (%) ou média e desvio-padrdo
(MédiaxDP). Realizou-se andlise estatistica descritiva visando caracterizar as interagcdes entre
farmacos e farmacos/ nutriente.

A pesquisa foi desenvolvida conforme as normas preconizadas na Resolucdo do
Conselho Nacional de Saude/CNS numero 466/12, que disciplina a pesquisa com seres
humanos, sendo submetida e aprovada pelo Comité de Etica e Pesquisa Institucional (CAAE
80591217.2.0000.5208).

3. Resultados

Considerando os critérios de inclusdo e exclusdo, a populac¢éo do estudo foi composta
por prontuarios de 20 idosos (>60 anos) e por prontuarios de 20 criancas (<12 anos). A seguir,
0s resultados serdo apresentados em duas secdes, a primeira referente a analise dos

prontuérios de pacientes geriatria e a segunda referente aos prontuarios de pacientes pediatria.
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3.1 Dados referentes aos pacientes 1dosos

A amostra foi constituida por prontuérios de 20 idosos, com idade minima de 61 e
méaxima de 95 anos (75,05+£10,17 anos). O sexo predominante foi 0 masculino (55%). Quanto
a ocupacdo, 16 deles eram aposentados (80%). Verificou-se a existéncia de pacientes
tabagistas (20%) e etilistas (20%).

Em relacdo a cor da pele, a maioria referiu ser parda (60%). Quanto ao nivel de
instrucdo a maioria era analfabeta (30%). Verificou-se que a doenga mais frequente foi a
hipertensdo arterial sistémica (HAS). A Figura 1 mostra as patologias mais frequentes na

populacéo estudada.

Figura 1. Doencas mais frequentes da populacdo geriatrica estudada, no Hospital-Escola no
periodo de outubro de 2017 a maio de 2018.

S0%
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A 15%
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Q%
HAS DPOC Sindromeda Depressao Sindrome IRA
Fragilidade* demencial

Fonte: Autores. Notas: HAS: Hipertensdo Arterial Sistémica. DPOC: Doenca Pulmonar Obstrutiva
Cronica. ITU: Infeccdo do Trato Urinario. IRA: Insuficiéncia Renal Aguda. *Sindrome da Fragilidade,
caracteriza-se pela presenca de sinais e sintomas como perda de peso n&o intencional (5kg nos ultimos
cinco anos), autorrelato de fadiga, diminui¢do da forga de preensdo, reducdo das atividades fisicas,
diminuicdo na velocidade da marcha (lentiddo) e diminuicdo das relacGes sociais (Linck & Crossetti,
2011). Fonte: Autores.

O periodo de internagdo variou de 3 dias a 1 ano e 6 meses. Ja em relacdo ao local de
internacdo, 65% dos pacientes foram procedentes da Geriatria, 25% da Clinica Médica e 10%
Clinica Vascular. Também foi possivel identificar que 2 pacientes foram transferidos (10%),
um para Unidade de Terapia Intensiva (UTI) e outro para a Psiquiatria.

Quanto ao estado do paciente, 8 estavam acamados (40%), 11 deambulando (55%) e 1
(5%) néo constava a informagdo no prontuario. Com relagdo ao apetite, para a maioria (75%)

estava preservado. ldentificou-se também que 9 pacientes (45%) apresentavam problema




Research, Society and Development, v. 9, n. 10, €9839109263, 2020
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v9i10.9263

neuro-psiquiatrico, sendo os mais frequentes depressao (15%) e sindrome demencial (15%).
Em relacdo a intervencdo cirlrgica, 12 pacientes (60%) haviam realizado algum tipo de
cirurgia.

Sobre as prescricdes medicamentosas, foram utilizados 98 medicamentos distintos.
Todos os idosos que faziam uso de medicamentos, utilizavam entre 2 e 18 medicamentos,
com uma média de 9,65 medicamentos por idoso, 0 que caracteriza a polifarmécia.

Dos 98 medicamentos prescritos, havia 60 com possivel interacdo entre si (61,22%),
sendo os mais frequentes os farmacos que afetam o sistema nervoso, o sistema cardiovascular

e 0s que afetam o aparelho digestivo e o metabolismo (Figura 2).

Figura 2. Frequéncia de medicamentos prescritos, segundo sua classificacdo anatémica, a
populacdo geriatrica estudada, no Hospital-Escola no periodo de outubro de 2017 a maio de
2018.
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Fonte: Autores.

Entre todos os prontuérios analisados, foi possivel observar que 95% dos pacientes
estiveram expostos a algum tipo de interacdo medicamentosa. Foram identificados 145 tipos
de interacBes medicamentosas potenciais, sendo a média de 7,3 interacdes/paciente.

Considerando as interacGes droga/droga, foram identificadas 34 (23,45%) possiveis
interacdes com a heparina (agente antitrombotico; ATC: BO1ABO01), 19 (13,10%) com a
aspirina e 13 (8,97%) com a prednisona (corticosteroide para uso sistémico; ATC:
HO02ABO07). A interacdo medicamentosa entre heparina (agente antitrombotico; ATC:
BO1AB01) e ceftriaxona/rocefin (agente antiinfeccioso para uso sistémico; ATC:
J01DDO01) foi a mais comum, correspondendo a 3,45% de todas as ocorréncias; a segunda

maior frequéncia foi entre a heparina e a prednisona, correspondendo a 2,76%.
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Detectou-se também que do total das possiveis interagdes droga/droga, as mais
frequentes estavam relacionadas a drogas que afetam o sistema cardiovascular (52,41%), o

sistema musculo-esquelético (34,48%) e o sistema nervoso (32%), (Figura 3).

Figura 3. Frequéncia de interagcdes medicamentosas, segundo sua classificagdo anatdmica, na
populacdo geriatrica estudada, no Hospital-Escola no periodo de outubro de 2017 a maio de
2018.
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Fonte: Autores.

Dos 98 medicamentos prescritos, havia 31 (31,63%) com possivel interacdo com
nutriente, totalizando 147 possiveis interacBes droga/nutriente. Foram identificadas 24
possiveis interacfes com a aspirina (agente antitrombotico / analgésico; ATC: BO1ACO06 /
NO02BAO01) (16,33%), 21 com o omeprazol (droga do parelho digestivo e metabolismo; ATC:
A02BCO01) (14,29%) e 9 com a heparina (agente antitrombético; ATC: B01ABO01) (6,12%).
A Figura 4 mostra a ocorréncia de interacdo droga/nutriente de acordo com a classificacdo
anatémica.

Detectou-se também que do total das possiveis interacfes droga/nutriente, as mais
frequentes foram com drogas que afetam o sistema musculo-esquelético (28,57%), o aparelho

digestivo e o metabolismo (26,53%) e as que afetam o sistema nervoso (22%).
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Figura 4. Frequéncia de interacbes entre medicamentos e nutrientes, segundo sua
classificacdo anatdmica, na populagdo geriatrica estudada, no Hospital-Escola no periodo de
outubro de 2017 a maio de 2018.
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Fonte: Autores.

3.2 Dados referentes aos pacientes da Pediatria

A amostra foi constituida por prontuarios de 20 criancas com idade entre 3 meses e 11
anos (4,50+3,52 anos). O sexo predominante foi o masculino (52,4%).

Em relacdo a cor da pele, na maioria dos prontuarios (57%) foi referida a cor parda.
Verificou-se que os principais motivos das admissfes hospitalares das criangas foram devido
as doengas Coreia de Sydenham (15%) e Asma (10%). Dentre outros motivos que resultaram
em internacdes pode-se destacar: Doenca de Kawasaki, Infeccdo do Trato Urinario,
Microcefalia, Sindrome de Cushing, Alergia a Proteina do Leite de Vaca, Sepse de Foco
Pulmonar, Sindrome Nefrética, Pneumonia Atipica, Doenca Inflamatoria Col6nica,
Glomerulonefrite Difusa Aguda, Parotidite, Nefrolitiase, Stafilococcemia Secundaria a
Impetigo, Asma, Lupus, Nefrite, Celulite e Hipoglicemia.

Em relacdo ao periodo de internacdo, observou-se um periodo minimo de 1 dia e
maximo de 64 dias, e todos estavam internados no setor de pediatria. Também se identificou
que 1 paciente (5%) apresentou alergia alimentar a proteina do leite de vaca (APLV).

Quanto ao estado do paciente, 2 estavam acamados (10%), 15 deambulando (75%) e 3
prontuarios ndo constavam a informacdo (15%). Com relacdo ao apetite dos pacientes,
47,62% tinha o apetite preservado e em 38,10% estava diminuido. Identificou-se também que

5 (25%) pacientes apresentavam 0s seguintes problemas neuroldgicos: coreia de sydenham

11




Research, Society and Development, v. 9, n. 10, €9839109263, 2020
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v9i10.9263

(15%), autismo (5%) e microcefalia (5%). Um paciente (5%) foi submetido a intervencédo
cirdrgica.

Todas as criangas faziam uso de medicamentos. No total foram utilizados 52
medicamentos distintos. Utilizaram no minimo 1 e no maximo 9 medicamentos, com uma
média de 4,45 medicamentos por crianca, sendo as prescricbes compostas por um
medicamento (5%), dois medicamentos (30%), trés (20%), quatro (10%), cinco (10%), seis
(5%), sete (10%), oito (5%) ou nove medicamentos (10%).

Dos 52 medicamentos prescritos, foram identificados 15 (28,84%) com possiveis
interacBes entre si (droga/droga). Sendo 5 (33,33%) farmacos da classe terapéutica
anticonvulsivantes, 5 (33,33%) da classe dos anti-inflamatdrios, 2 (13,33%) da classe dos
antibioticos, 2 (13,33%) da classe anti-hipertensivos e 1 (6,66%) da classe antiacidos ou

antiulcerosos (Figura 5).

Figura 5. Frequéncia de medicamentos prescritos, com provaveis interacfes, segundo sua
classificacdo terapéutica, na populacdo estudada, no periodo de outubro 2017 a junho de
2018, no Hospital-Escola, Recife-PE.
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Fonte: Autores.

Entre todos os prontuérios analisados, 85% dos pacientes estiveram expostos a algum
tipo de interacdo droga/droga potencial. Foram identificados 17 tipos de possiveis interaces
medicamentosas potenciais, sendo a média de 0,85 intera¢fes por paciente. Foi encontrado
um numero maximo de 5 possiveis interacfes para um Unico paciente.

Foram identificadas 4 (23,52%) possiveis interacGes droga/droga com a azitromicina
(antibiotico; ATC: JO1FA10) e 3 (17,64%) com a prednisona (corticosterdide para uso
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sisttmico; ATC: H02ABO07) representando ser estas as maiores frequéncias de provaveis
interacGes quando comparada com as outras classes farmacoldgicas investigadas. As possiveis
interacBes entre azitromicina (antibiotico; ATC: JO1FA10) e ampicilina (antibidtico; ATC:
JO1CAOQ1) e azitromicina (antibidtico; ATC: JO1FA10) e amoxicilina (antibidtico; ATC:
JO1CAO04) foram as mais frequentes, representando 5,88% cada.

De modo geral, foram detectadas possiveis interacfes droga/droga com os farmacos da
classe terapéutica anticonvulsivantes (29,41%), com medicamentos da classe anti-
inflamatorio (29,41%), com os farmacos da classe antibiéticos (29,41%), com medicamentos
da classe antidiabético (23,53%), os da classe anti-hipertensivos (23,53%), antiacidos (5,88%)

e com os da classe relaxante muscular (5,88%), (Figura 6).

Figura 6. Frequéncia de provaveis interacdes medicamentosas, segundo sua classificacdo
terapéutica, na populacdo estudada, no periodo de outubro 2017 a junho de 2018, no Hospital-
Escola, Recife-PE.
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Fonte: Autores.

Dos 52 medicamentos prescritos, havia 22 (20,95%) com possiveis interacdes
droga/nutriente, totalizando 105 provaveis interacfes entre nutrientes e medicamentos. Dessa
forma, foram identificadas 10 (9,52%) possiveis interacfes com a prednisona (corticosterdide
para uso sistémico; ATC: H02ABO07) e 9 (8,57%) com a ranitidina (classe terapéutica dos
antiulcerosos; ATC: A02BA02), sendo estas as mais frequentes.

Do total das provaveis interagdes droga/nutriente as mais frequentes corresponderam a
possiveis interacdes com a classe medicamentos antibidticos (20,95%), seguida por interaces

com farmacos da classe anticonvulsivantes (17,14%) e medicamentos da classe anti-
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inflamatdrios (17,14%). A Figura 7 mostra as provaveis interagcbes droga/nutriente

encontradas.

Figura 7. Frequéncia de possiveis interacdes entre medicamentos e nutrientes, segundo sua
classificacdo terapéutica, na populacdo estudada, no periodo de outubro 2017 a junho de
2018, no Hospital-Escola, Recife-PE.
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Fonte: Autores.

4. Discussao

A maioria das pesquisas nacionais avalia as interacdes medicamentosas potenciais a
partir de prontuarios ou prescricdes médicas (Paiva & Moura, 2012) e, no presente estudo,
seguindo a mesma tendéncia, foram avaliadas as possiveis interacdes droga/droga e
droga/nutriente.

Optou-se por avaliar os participantes em seus extremos de idade, criangas e idosos,
considerando a vulnerabilidade clinico-funcional relacionada a idade e outras caracteristicas
associadas. Porém, considerando as diferencas entre as coortes (criancas e idosos) e a
dificuldade de uma anéalise comparativa entre elas, a discussdo deste estudo foi realizada em
dois blocos, um para idosos e outro para pacientes pediatricos. Ao final haverd uma breve

discussao sobre o risco da hospitalizagdo e a seguranca do paciente.

4.1 Discutindo as possiveis Interagdes Farmaco-Nutrientes em l1dosos

A prevaléncia de uma maioria masculina e de uma média de idade inferior a 80 anos

na populacdo idosa estudada foi semelhante aos resultados da literatura, onde a média de
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idade foi de 73,1 anos, com 57% dos pacientes do género masculino (Linck & Crossetti,
2011; Macedo, Rodrigues, & Correa, 2016).

Em pesquisa feita por Lopes et al. (2010), 25% dos pacientes eram tabagistas e o
principal motivo das suas admissdes hospitalares foi a hipertenséo arterial sisttmica (22%)
(Lopes et al., 2010). Nesse cenario, observa-se que na velhice as Doengas Cronicas N&o-
Transmissiveis tém maior incidéncia (Leite, Dal Pai, Quintana, & Costa, 2015). No presente
estudo, 20% dos pacientes eram tabagistas e HAS foi a doenga mais frequente (45%).

A literatura reporta que os farmacos podem interferir no estado nutricional,
aumentando ou diminuindo o apetite, afetando, dessa forma, a quantidade de
alimentos/nutrientes consumidos (Bobroff, Lentz, & Turner, 2009). Entretanto, no presente
estudo foi observado que 75% dos pacientes tinham o apetite preservado.

Este estudo mostrou a ocorréncia de em media 9,65 medicamentos prescritos por
idoso. Foi observado um elevado risco de possiveis interacdes droga/droga (61,22%) e
droga/nutriente (31,63%).

No estudo realizado por Sandri et al. (2015), todos os idosos utilizaram no minimo um
e no maximo seis medicamentos, sendo o uso de dois medicamentos 0 mais frequente
(32,14%) (Sandri, Gewehr, Huth, & Moreira, 2015). Ja no estudo feito por Sandri et al. em
2016, a média foi de 8,72+2,56 medicamentos por idoso, a quantidade utilizada variou de
quatro a treze medicamentos, sendo que 28 (93,3%) idosos usavam cinco ou mais
medicamentos, indicando a existéncia de polifarmacia para a maioria dos participantes
(Sandri, Gewehr, Huth, & Moreira, 2016).

No estudo realizado por Corréa, Rodrigues e Macedo (2016), o ndmero de
medicamentos utilizados pelos pacientes variou entre 1 e 7 com uma média de 2,7
medicamentos utilizados pelos idosos (Macedo et al., 2016). Resultados semelhantes puderam
ser observados em estudo realizado no estado do Parand, onde a média de medicamentos
utilizados ao longo do dia foi de 4,7 e o numero de medicamentos variou entre 1 a 14
farmacos (Peixoto et al., 2012).

O uso de medicamentos é uma das principais formas de intervencdo para controle das
condicdes cronicas de saude mais prevalentes, principalmente no caso dos idosos (Guimaraes
et al., 2012). O aumento do uso de medicamentos torna os idosos mais suscetiveis aos riscos
de polifarmécia e de problemas relacionados a farmacoterapia. De acordo com Bagatini et al.
(2011), a polifarméacia pode ser definida como o uso de varios medicamentos
simultaneamente, sendo este um dos principais fatores de risco para ocorréncia de interacdes

medicamentosas e reagdes adversas ao medicamento (Bagatini et al., 2011).
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A polifarmécia ocorre devido ao nimero de doengas crdnicas que acometem 0s idosos
e pela elevada incidéncia de sintomas, realizacdo de consulta e tratamento com especialistas
diferentes (BRASIL. Ministério da Salde. Secretaria de Atencdo a Saude, 2007). A forma
desarticulada como € feita a assisténcia ao idoso, muitas vezes atendido por diferentes
especialistas, sem que seja questionado sobre quais medicamentos utiliza, contribui para a
utilizacdo de mdaltiplos medicamentos (Carvalho et al., 2012). Estima-se que a frequéncia de
interacGes medicamentosas varie entre 3 e 5% dos pacientes em uso de nimero menor que 4
medicamentos, e aumenta para 10 a 20% naqueles pacientes em uso de 10 a 20 farmacos
(Moura, Acurcio, & Belo, 2009).

O presente estudo mostrou que os medicamentos mais prescritos pertencem a classe de
drogas que afetam o sistema nervoso (30%), o sistema cardiovascular (21,67%) e o aparelho
digestivo e metabolismo (18,33%). No entanto, os com maiores chances de interacGes
droga/droga sdo os que afetam o sistema cardiovascular (52,41%) e 0s com possiveis
interacdes droga/nutriente pertencem a classe musculo-esquelético (28,57%).

No estudo Corréa, Rodrigues e Macedo (2016), os farmacos do sistema nervoso foram
predominantes prescritos (41,7%), seguido pelos que atuam no sistema cardiovascular
(31,9%) e os de acdo no trato alimentar e metabolismo (13,4%) (Macedo et al., 2016). Em
estudos realizados com pacientes residentes em instituicdes geriatricas, também foi possivel
observar que os medicamentos que atuam no sistema nervoso e cardiovascular, foram os mais
prescritos, seguidos dos farmacos com acéo no trato alimentar e metabolismo (Macedo et al.,
2016; Peixoto et al., 2012).

De acordo com Furine et al. (2015), as prescricdes contendo entre seis e onze
medicamentos foram as que mais apresentaram interacdes medicamentosas potenciais
(7,87+3,04) (Furini, Cruz, Lima et al., 2015). No estudo de Paiva e Moura (2012), a interacédo
medicamentosa entre ampicilina e gentamicina foi a mais comum, correspondendo a 38,5%
de todas as ocorréncias; aquela entre digoxina e furosemida teve a segunda maior frequéncia
(7,8%) (Paiva & Moura, 2012).

No presente estudo, a interacdo medicamentosa mais frequente foi entre a heparina e o
ceftriaxona/rocefin. De acordo com o Medscape®, 0 mecanismo da interacdo se baseia no
fato do rocefin/ceftriaxona aumentar o efeito da heparina por anticoagulacdo. A heparina é
uma droga com acdo antitrombotica amplamente utilizada, entretanto, um dos mais
importantes efeitos adversos é a trombocitopenia (redu¢do do numero de plaquetas). Em sua
forma mais severa, a trombocitopenia esta associada a um alto risco de eventos tromboticos

com potencial risco de vida (Crowther, Ginsberg, Tollefsen, 2000).
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Frente a suspeita de Trombocitopenia Induzida por Heparina (TIH) é mandatéria a
suspensdo imediata da medicagdo. A contagem de plaquetas geralmente normaliza dentro de
sete a dez dias ap6s. Outras complicacBes arteriais relativamente comuns sdo acidente
vascular encefalico (AVE) e infarto agudo do miocardio (Longhi, Laks, & Kalil, 2001).

A segunda interagcdo mais recorrente nesse estudo foi entre a heparina e a prednisona,
um corticosteroide que pode diminuir os efeitos anticoagulantes; por outro lado, pode
prejudicar a integridade vascular, aumentando assim o risco de sangramento. Varios farmacos
podem alterar o equilibrio hemostético, dentre eles a prednisona, corticosteroide amplamente
utilizado, principalmente por seus efeitos imunossupressivos e anti-inflamatérios. A
prednisona pode aumentar o risco tromboembdlico, especialmente por diminuicdo de fatores
anticoagulantes, ndo importando a dose utilizada (Roméo, 2012).

Foi observado nesse estudo que dois dos farmacos que mais tiveram interagfes
também interagiram entre si. A heparina e a aspirina aumentam a toxicidade um do outro por
aumento da anticoagulagédo. A associacdo entre heparina e acido acetilsalicilico foi apontada
por Pivatto Junior et al. (2009) como uma das dez intera¢cbes medicamentosas potenciais mais
frequentes (22,5%) nas prescrigdes analisadas em um hospital no municipio de Porto Alegre
(Pivatto Junior et al., 2009).

Este estudo também mostrou a ocorréncia de uma possivel interacdo entre a
amitriptilina e a morfina, ambas quando administradas concomitantemente aumentam a
sedacdo e os niveis de serotonina.

Foi mostrado que as interacfes entre morfina e amitriptilina, o triciclico aumenta a
biodisponibilidade da morfina, podendo acarretar aumento na toxicidade, através da inibicéo
do metabolismo pelo antidepressivo. Esta interacdo farmacocinética favorece a
potencializacdo do efeito do opidide, aumentando o risco de depressdo respiratoria (Baxter,
2010).

Muitas das interacfes medicamentosas tém como mecanismo/efeito o metabolismo de
enzimas hepaticas. Segundo Ramos et al. (2010), na metabolizacdo de farmacos estdo
envolvidas as enzimas do complexo citocromo (CYP) P450 (proteinas que possuem um
espectro caracteristico de absorcdo maxima a 450nm) que assumem um papel muito
importante nesta fase, ndo so6 pela quantidade de reacdes que catalisam, mas também por
estarem envolvidas em muitas interacbes que ocorrem entre medicamentos e alimentos
(Ramos et al, 2010). As principais familias e subfamilias de enzimas no metabolismo de
farmacos sdo as CYP3A4, CYP2D6, CYP2C, CYPJA2 e CYP2EJ (Herrlinger & Klotz,
2001).
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Lopes, Carvalho e Freitas, (2010) encontraram que dos 82 medicamentos prescritos,
em todos os periodos, havia 16 (19,5%) com possivel interacdo com a alimentacgdo,
totalizando 60 possiveis interagdes droga/nutriente (Lopes et al., 2010). Sandri et al. (2016)
encontraram 41 (45,05%) medicamentos com potencial para interagir com alimentos, com
frequéncia de 142 interagGes no total. O estudo de Peixoto et al. (2012), obteve o total de 345
medicamentos, sendo que 32% faziam algum tipo de interacdo com alimentos/nutrientes
(Peixoto et al., 2012).

Lopes, Carvalho e Freitas (2010) detectaram que do total das possiveis interacoes
entre alimentos/nutrientes e medicamentos, 32 (53%) corresponderam a possiveis interacoes
com drogas cardiovasculares, 13 (22%) com farmacos anti-inflamatérios, 11 (18%) com
agentes diuréticos e 4 (7%) com farmacos que atuam sobre o trato digestorio (Lopes et al.,
2010). Ja Sandri et al. (2016), encontraram 12 (29,27%) com medicamentos que atuam sobre
0 sistema nervoso, 11 (26,83%) com agentes cardiovasculares, 10 (24,39%) com farmacos
que atuam no sistema gastrintestinal, e oito (19,5%) com farmacos que atuam sobre 0s demais
sistemas (Sandri et al., 2016). Lopes, Carvalho e Freitas (2010) também identificaram 18
(30%) possiveis interacbes com o captopril, 10 (17%) com o acido acetilsalicilico e 8 (13%)
com a espironolactona (Lopes et al., 2010).

No presente estudo, 0 medicamento com maior chance de interagdes com nutrientes
foi a aspirina (&cido acetilsalicilico - AAS). Geralmente, um anti-inflamatério ndo-esteroidal
(AINE) tem diminuicdo dos seus niveis plasmaticos se administrada ap0s a ingestdo de
alimentos sélidos. De acordo com Gomez e Venturini (2009), os AINE inibem a producéo de
muco que protege a mucosa gastrica, aumentando o risco de lesdes, dessa forma, devem ser
administrados junto as refeicdes, ou logo ap6s, mesmo que sua absorcdo seja reduzida ou
retardada (Gomez & Venturini, 2009).

Lopes, Carvalho e Freitas (2010) acharam em seu estudo possiveis interaces entre o
acido acetilsalicilico (AAS) e a vitamina C com elevada frequéncia nos prontuarios analisados
(Lopes et al., 2010). O AAS reduz a absorcdo e aumenta a excrecdo da vitamina C, uma vez
que h& uma reducdo da captacdo pelos tecidos, inclusive com uma reducado significativa de
suas reservas nas plaquetas (Schweigert, Pletsch, & Dallepianne, 2008) O AAS também
produz deplecdo das reservas organicas de vitamina K e aumenta a excre¢do renal de tiamina
e acido félico, bem como a excre¢do urinaria de aminoacidos (Gomez & Venturini, 2009).

O segundo farmaco mais comum em interacdes droga/nutriente encontrado nesse
estudo foi 0 omeprazol, uma droga antiulcerosa que pode reduzir a absor¢éo de vitamina B12.

Outros estudos afirmam que, os agentes antiulcerosos, como o omeprazol prejudica a
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absorcdo da vitamina B12. Portanto, ndo devem ser administrados junto as refeicdes que
contenham os principais alimentos fontes dessa vitamina. Ainda recomendam aumentar o
consumo de alimentos ricos em vitamina B12, como ovos, leite e derivados, frutos do mar,
figado, entre outros, ja que essa simples alteracdo pode ser capaz de evitar sintomas como:
fadiga, anemia ou dorméncia das extremidades dos membros inferiores e superiores, que estéo
relacionados a deficiéncia da vitamina B12 (Lopes et al., 2010; Schweigert et al., 2008).

Observou-se que medicamentos como a prednisona, morfina e haloperidol devem ser
ingeridos com alimentos para diminuir as alteragdes do trato gastrintestinal (TGI). Segundo
Ramos et al. (2010), a administracdo de medicamentos durante as refei¢cGes, ou pelo menos
acompanhada de alimentos, € aconselhada pela possibilidade de aumento da sua absorcédo e
biodisponibilidade, pela diminui¢do do efeito irritante de alguns farmacos sobre a mucosa do
trato gastrointestinal (Ramos et al., 2010).

Em alguns casos, os medicamentos devem ser administrados longe das refeicdes, isso
porque tem a capacidade de diminuir a velocidade de absorcdo dos farmacos por retardarem o
esvaziamento gastrico ou provocar interacdes que induzam outros danos ao organismo
(Peixoto et al., 2012). O tazocin, a ciclofosfamida, o diazepam, o atenolol e o captopril devem
ser administrados uma hora antes ou duas horas apés as refeicbes para ndao diminuir a
biodisponibilidade da droga em presenca do alimento. Costa e Ramos (2011) ainda afirmam
que o captopril merece especial atencdo, uma vez que os alimentos reduzem a sua
biodisponibilidade, pelo que a sua administracdo deve ocorrer fora do horario das refeigdes
(Costa & Ramos, 2011).

No estudo feito por Lopes, Carvalho e Freitas (2010), o captopril foi identificado com
um dos principais farmacos nas possiveis interacbes com alimentos/nutrientes. Este
medicamento ndo é absorvido adequadamente quando administrado préximo ou durante as
refeicBes. De acordo com Castro et al. (2006), é recomendado que este seja ingerido com
estdbmago vazio (uma hora antes das refei¢des), pois o alimento diminui sua absor¢do em 30-
50% (Castro et al., 2006).

Quanto ao paracetamol, um AINE, se ingerido em jejum sera melhor absorvido. Costa
e Ramos (2011) dizem que o paracetamol € um medicamento muito utilizado por idosos
principalmente em situacdes de automedicacdo (Costa & Ramos, 2011). Ramos et al. (2010)
afirmam que a administracdo de paracetamol com alimentos diminui a taxa de absorcdo do
farmaco por alteracdo da motilidade e do tempo de transito gastrointestinal (Ramos et al.,
2010).

De acordo com a literatura, os anti-inflamatérios sdo com frequéncia administrados
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com alimentos. O objetivo € diminuir as irritacbes da mucosa géastrica, principalmente,
quando a administracdo é por tempo prolongado (Sousa & Mendes, 2013). De acordo com a
maioria das pesquisas realizadas, os nutrientes diminuem a velocidade de absorgédo dos
farmacos, provavelmente por retardarem o esvaziamento gastrico (Castro et al., 2006; Costa
& Ramos, 2011; Gomez & Venturini, 2009; Herrlinger & Klotz, 2001; Moura & Reyes, 2002;
Ramos et al., 2010; Schweigert et al., 2008; Sousa & Mendes, 2013). Segundo Reis (2009)
quando o paracetamol é ingerido juntamente com a alimentacdo além de diminuir sua
absorcdo, pode interferir na absor¢do das vitaminas B1, B6, K e do &cido folico (Reis, 2009).

A furosemida pode ter sua absor¢do diminuida pela ingestdo concomitante com
alimento. De acordo com Ramos et al. (2010), a furosemida é muito utilizada na populacéo
idosa e por tempo prolongado (Ramos et al., 2010). Quando administrada juntamente com
alimentos, condiciona o contato do farmaco com a superficie da mucosa gastrintestinal com
elevada reducdo na velocidade de absorcdo, na quantidade total de farmaco absorvida e
consequentemente na biodisponibilidade do mesmo. Segundo Lima et al. (2017), a
administracdo concomitante da furosemida, principal diurético utilizado para o tratamento da
HAS e da Insuficiéncia Cardiaca, com alimentos resulta em reducdo do nivel sérico da
furosemida, reduzindo a sua eficacia (Lima, Ribeiro, Pereira, & Godoy, 2017).

A furosemida, um diurético de al¢a, acarreta perda de potassio, magnésio, zinco e
calcio e 0 aumento na excrecdo de minerais ocorre com 0 uso prolongado ou com a ingestdo
de altas doses desse diurético (Sousa & Mendes, 2013). Moura e Reyes (2002) concordam
que o uso prolongado ou o consumo de altas doses desses medicamentos podem ocasionar
desidratacdo e deplecdo de minerais como potassio, magnésio e zinco (Moura & Reyes,
2002).

A prednisona € um corticoide que pode prejudicar o transporte, absorcdo e excrecao
dos nutrientes. Segundo Gomez e Venturini (2009), os corticoides apresentam interacoes
significativas com o0s nutrientes por provocarem diversos efeitos antinutricionais que
merecem atencdo, sobretudo em criangas e idosos, uma vez que, diminuem a absorcdo das
vitaminas A, C, B6, acido félico, célcio, potassio, fosforo e magneésio, bem como, aumentam
a excrecdo renal de potassio, zinco, das vitaminas C, B6 e tiamina. Como mecanismo
compensatorio aos efeitos antinutricionais (Gomez & Venturini, 2009).

O rocefin/ceftriaxona, tazocin e o metronidazol podem alterar a flora intestinal,
inibindo a velocidade da sintese de vitamina K pelos microrganismos intestinais. Jesus et al.
(2010) afirmam que antibidticos podem induzir a deficiéncia de vitamina K (Jesus, Sena,
Meira, Gongalves, & Alvarez, 2010).
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Além disso, o sulfametoxazol e o éleo mineral, um remédio laxante, causam perda de
nutrientes. Sabe-se que substancias como laxativos e antibioticos podem causar a perda de
nutrientes. O uso prolongado de laxativos induz o aumento da velocidade do transito intestinal
e consequentemente reduz a absorcdo de glicose, proteina, sodio, potéssio e algumas
vitaminas (Sousa & Mendes, 2013).

O ¢6leo mineral é um emoliente fecal capaz de solubilizar as vitaminas lipossollveis, e
como esse ndo é absorvido pelo organismo, acaba por eliminar as vitaminas junto com as
fezes. Portanto, deve ser desencorajada a ingestdo de alimentos ricos em vitaminas A, D, E e
K junto ou préximo a administracdo do 6leo mineral (Gomez & Venturini, 2009; Lopes et al.,
2010). De acordo com Moura e Reyes (2002), o 6leo mineral, quando administrado perto das
refeicdes podem ocasionar deficiéncia de vitaminas lipossollveis (A, D, E e K) e reduzir a
absorcdo de glicose, proteina, sodio, potassio e calcio (Moura & Reyes, 2002). Entretanto,
esses prejuizos sdo reduzidos, pelo fato dessa substédncia ndo ser utilizada cronicamente
(Lopes et al., 2013).

O uso concomitante de diazepam com cafeina diminui os efeitos sedativos e
ansioliticos da droga. E o haloperidol pode ser precipitado pela cafeina. Em seu estudo,
Peixoto et al. (2012) evidenciaram que a maioria dos farmacos presentes nas prescricdes
(Diazepam, Nortriptilina, Imipramida, Ormigrein, Pentoxifilina, Lorazepam, Haloperidol,
Ranitidina e Clomipramida) possui interacdo droga-nutriente relacionada com a limitacéo
quanto ao uso de cafeina devido a diminuicdo da acdo dos mesmos (Peixoto et al., 2012).

De acordo com Lourenco (2001), a cafeina presente em alguns alimentos pode
provocar um aumento na vigilia do organismo, podendo prejudicar a resposta terapéutica de
farmacos que atuam sobre a vigilia, como os sedativos e hipnoticos (Lourenco, 2001). Cha,
café, chocolate e alguns tipos de refrigerantes sdo exemplos de fontes alimentares ricas em
cafeina, sendo que o café-grdo torrado € uma das bebidas mais consumidas entre 0s idosos
(Jesus et al., 2010). Lima et al. (2017) explicam que a utilizacdo de diazepam associada a uma
dieta rica em lipideos resulta em um aumento do nivel sérico do diazepam podendo acarretar
toxicidade (Lima et al., 2017).

Neste sentido, torna-se evidente o problema de interacbes medicamentosas, os fatores
correlatos e os possiveis efeitos adversos sobre a salde dos pacientes (Hartshorn, 2006;
Lisboa, 2001; Melo & Silva, 2008; Passos, Santos, Bergamini, & Souza, 2012).
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4.2 Discutindo as possiveis Intera¢fes FArmaco-Nutrientes em Criancas

O presente estudo detectou possiveis interacdes entre a azitromicina, a ampicilina e a
amoxicilina, ambos da classe dos antibidticos (ATC: J01), e segundo os dados do Medscape®
essa droga possivelmente diminui os efeitos da ampicilina e da amoxicilina, pelo seu
antagonismo farmacodindmico, pois a azitromicina se liga aos receptores desses
medicamentos (antibidticos) impedindo a acdo completa dos mesmos no organismo. Azevedo
et al. (2014) identificaram as possiveis interacbes medicamentosas em prescricdes de
pacientes da clinica pediatrica. Estes resultados se assemelham ao do presente estudo
(Azevedo, Guimarées, Francelino, & Nunes, 2014).

Outro estudo que ressalta as possiveis interaces entre antibioticos é o de Matos et al.
(2014), que relatou a presenca de interacdo medicamentosa durante a associacdo de trés
farmacos, a azitromicina, ampicilina e a amoxicilina (Matos, Acordi, Dutra, & Fritzen, 2014).
A explicacdo farmacologica designa a associagdo da azitromicina como potente indutor
enzimatico do metabolismo microssomal hepatico. A microbiota intestinal eleva o ciclo
entero-hepatico e a biodisponibilidade dos antibioticos atuantes resultando em diminuicao dos
niveis desses farmacos.

Outra classe de medicamentos que merece atencdo especial sdo o0s anticonvulsivantes,
representados  principalmente pelos barbitdricos (fenobarbital) e iminostilbenos
(carbamazepina), reconhecidos como indutores enzimaticos. O mecanismo de interacdo
medicamentosa desses farmacos baseia-se na inducdo do citocromo P450, mais
especificamente as familias CYP3A e CYP2C, enzimas responsaveis pelo aumento do
metabolismo que pode resultar em autoinducéo, a qual diminui o efeito do proprio farmaco
(Balen et al., 2017). Além disso, pode haver inducdo do metabolismo de outros farmacos se
administrados concomitantemente.

De acordo com a base de dados do Medscape®, o fenobarbital possivelmente diminui
o efeito da carbamazepina, afetando o metabolismo da enzima hepatica intestinal CYP3A.
Ainda de acordo com o Medscape®, quando administrados juntos, fenobarbital e baclofen,
possivelmente aumentam o efeito de sedacdo de ambos. Enquanto que a carbamazepina
provavelmente diminui os niveis de depakene (anticonvulsivante), sendo capaz de aumentar o
seu metabolismo.

Fernandes et al. (2012) identificaram que um grande nudmero de interacdes
medicamentosas € possivel, particularmente quando se analisam os farmacos antibidticos,

anti-hipertensivos e glicocorticoides. No presente estudo foi possivel verificar o risco de
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interagdes droga/droga, em que a prednisona parece diminuir o nivel ou o efeito da
amlodipina, por ser capaz de afetar o0 metabolismo da enzima hepatica intestinal CYP3A. A
prednisona também teve possiveis interagdes diminuindo os efeitos das insulinas NPH
(Neutral Protamine Hagedorn) e regular pelo seu antagonismo farmacodinamico (Fernandes,
Affonso, Sousa, & Medeiros, 2012). Outra possivel interacdo foi com o enalapril que
provavelmente aumentou os efeitos das insulinas humana regular e NPH por sinergismo
farmacodinamico.

J& o trabalho de Vaquero et al. (2010) ressalta a influéncia dos nutrientes sobre a
absorcao dos farmacos, visto que essa influéncia depende do tipo de alimento, do tempo entre
a refeicdo e sua administracdo e do volume de liquido para ingestio do medicamento
(Vaquero et al., 2010). Destaca-se também que a absor¢do de farmacos pode ser afetada na
presenca de alimentos/nutrientes, quando ambos sdo administrados concomitantemente.

Foi observado no presente estudo que 38,10% dos pacientes estavam com apetite
diminuido. Bobroff et al. (2009) descreveram que os farmacos tambem podem interferir no
estado nutricional, aumentando ou diminuindo o apetite, afetando, dessa forma, a quantidade
de alimentos/nutrientes consumidos (Bobroff et al., 2009).

Alimentos podem atuar como uma barreira fisica, impedindo a dissolu¢do do farmaco
e 0 Seu acesso a mucosa do trato gastrintestinal (Costa & Ramos, 2011). O tazocin, a
ceferpima, a ampicilina, a azitromicina (antibioticos) e o captopril (anti-hipertensivo), sdo
farmacos que devem ser administrados uma ou duas horas ap0s as refei¢cdes para ndo diminuir
a biodisponibilidade dos mesmos em presenca do alimento.

Souza e Mendes (2013) identificaram que o captopril foi um dos principais farmacos
que possivelmente interagiu com alimentos/nutrientes (Sousa & Mendes, 2013). Os autores
observaram também que o captopril pode ndo ser absorvido adequadamente quando
administrado proximo ou durante as refeicdes, portanto, recomenda-se que esse medicamento
seja administrado uma ou duas horas apos as refeigdes.

Peixoto et al. (2012) em consonancia, ressaltam que o captopril deve ser ingerido com
0 estbmago vazio (uma hora antes da refeicdo), pois o alimento diminui sua absor¢do em 30-
50% (Peixoto et al., 2012). Jauregui-Garrido & Jauregui-Lobera (2012) encontraram uma
frequéncia relativamente alta de possiveis interacdes entre o captopril e os nutrientes da dieta
(Jauregui-Garrido & Jauregui-Lobera, 2012).

Sendo assim, é importante ressaltar que a presenca de alimentos no estdmago pode
reduzir o tempo do esvaziamento gastrico e a velocidade de absorcdo do medicamento pode

ser limitada pela quantidade de quimo que o intestino delgado pode processar. Uma possivel
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interacdo envolvendo esses fatores é entre ampicilina, com glicidios, lipidios, proteinas,
nutrientes que podem gerar o retardamento do esvaziamento gastrico, com consequente
retardamento da desintegracdo ou dissoluc¢do dos farmacos, necessitando de um intervalo de 2
a 3 horas entre a ingestdo alimentar e a administracdo de medicamentos (Antunes & Lo Prete,
2014).

Também podem ocorrer interferéncias na estabilidade fisico-quimica da aspirina, se
administrada junto a leites e derivados, frutas e/ou vegetais, pois esses alimentos podem
ocasionar a elevacdo do pH gastrico e reducdo da solubilidade do farmaco, exigindo um
intervalo minimo de 2 horas entre a ingestdo dos alimentos e a administracdo do farmaco
citado (Antunes & Lo Prete, 2014).

O presente estudo evidenciou que a prednisona pode prejudicar o transporte de calcio,
levando a ma absorgdo, além de possivelmente aumentar a excre¢do urinaria do zinco e
vitamina C, podendo provocar também deficiéncia de fosfato, e provavelmente interferir no
metabolismo hepatico e bloquear o metabolismo renal da vitamina D.

Foram encontrados 22 casos de interagdes droga/nutriente envolvendo corticoides,
como a dexametasona (10 casos), hidrocortisona (8 casos) e prednisona (4 casos), que
interagiram com alimentos ricos em vitamina A (retinol), C (acido ascorbico), B6
(piridoxina), acido folico, Ca (calcio), K (potassio), P (fésforo), Mg (magnésio), Zn (zinco), e
tiamina, possivelmente reduzindo a absorcdo das vitaminas A, C, B6, acido folico, Ca, K, P,
Mg, e aumentando a excrecdo de vitaminas B6, C, potassio, Zn e tiamina. As recomendacdes
para o controle das interac@es entre alimentos e corticoides sdo aumentar o consumo de frutas
nos intervalos das refeicGes e evitar o consumo de laticinios apés as refei¢cdes que contenham
ferro (Antunes & Lo Prete, 2014).

Antunes e Lo Prete (2014) ainda enfatizaram que os medicamentos anti-ulcerosos
apresentaram nove casos de interacdes, entre eles 0 omeprazol (4 casos), ranitidina (3 casos) e
cimetidina (2 casos), que possivelmente interagiram com alimentos ricos em vitamina B12,
reduzindo a liberacdo de secrecdo gastrica e dificultando a absorcdo dessa vitamina. Os
mesmos recomendam para evitar essas interacbes droga/nutriente, 0 aumento da ingestdo de
alimentos ricos em vitamina B12, como ovos, leite e derivados, frutos do mar e figado
(Antunes & Lo Prete, 2014).

Lopes et al. (2010) também identificaram possiveis interacdes entre omeprazol ou
ranitidina com alimentos ricos em vitamina B12 (carne, frango e leite) (Lopes et al., 2010).
Esses farmacos podem depletar este nutriente e, portanto, ndo devem ser ingeridos préximo

ou durante as refeigdes. Sugere-se aumentar o consumo de alimentos ricos nessa vitamina,
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como ovos, leite e derivados, frutos do mar, figado, entre outros, para compensar as possiveis
perdas.

O presente estudo evidenciou que o enalapril pode ter possiveis interacbes com
micronutrientes, podendo causar 0 aumento dos niveis sanguineos da vitamina K, diminuicao
da concentragdo de sddio no organismo, além de possivelmente provocar alteragdes do
potéssio. Furini et al. (2015) observaram o0 mesmo achado sobre as possiveis interaces entre
0 enalapril e os nutrientes, com maior tendéncia no desenvolvimento de hipercalemia (Furini
et al.,, 2015).

Em concordancia, Lima et al. (2017) destacam que 0 potassio € um mineral essencial
responsavel por varias funcdes celulares e reacfes organicas como o transporte de oxigénio,
conversdo da glicose em glicogénio pelo figado, auxilio na contragdo muscular e regulaco
osmatica (Lima et al., 2017). Pode ser encontrado em maior concentra¢do nos alimentos como
exemplo do abacate, da banana, das frutas citricas e secas, leguminosas, vegetais e 0s
produtos de grdo integral. No entanto, verificaram também que o uso de enalapril,
concomitante com alimentos ricos em potassio podem aumentar o risco de hipercalemia.

O presente estudo evidenciou possiveis interacfes do bicarbonato de sédio com os
nutrientes da dieta. Costa et al. (2009) identificaram possiveis interagdes droga/nutriente
envolvendo o bicarbonato de sddio, sugerindo que este deve ser tomado apds as refeicdes com
um copo de agua para prevenir possiveis interacdes. Os autores acrescentam que esse farmaco
deve ser ingerido com agua uma a trés horas depois das refei¢bes, pois caso ndo seja seguido
essas orientagdes 0 mesmo pode diminui a absorcéo de triptofano e ferro presentes na dieta,
aumentar a necessidade da vitamina K, prejudicar a digestdo das proteinas, aumentar a
ingestdo de calcio gerando a sindrome do leite-alcali, inativar a vitamina B12 deixando-a em
quantidades inadequadas no organismo (Costa, Lima, & Coelho, 2009).

Ja com relacdo aos glicocorticoides, 0s mesmos apresentam possiveis interagdes com
0s nutrientes por provocarem diversos efeitos antinutricionais que merecem atencédo,
sobretudo em criangas, uma vez que, esses medicamentos podem diminuir a absorcdo das
vitaminas A, C, B6, acido folico, calcio, potassio, fésforo e magnésio, bem como, aumentar a
excrecdo renal de potassio, zinco, das vitaminas C, B6 e tiamina. O presente estudo
identificou que a hidrocortisona parece interagir com 0s nutrientes, provavelmente
aumentando o catabolismo das proteinas, causando também retencéo de sédio, diminuicdo da
absorcdo de célcio e fosforo devido a sua acdo catabolica sobre 0s 0ssos. Importante ressaltar
que o uso em longo prazo desse medicamento pode levar a diminui¢do do crescimento em

criangas, e a nivel urinario esse farmaco pode aumentar a excre¢do de nitrogénio, potassio,
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zinco e vitamina C (Sousa & Mendes, 2013).

A falta da informag&o encontrada na prescri¢do pode propiciar problemas relacionados
com medicamentos. Dessa forma, podemos inferir a necessidade de agdes que promovam a
interdisciplinaridade entre os profissionais de salde, no intuito de detectar e prevenir as
possiveis interagdes farmaco-alimento (Brunton & Parker, 2009; Domingues, 2005; Lomardo
& Eserian, 2014; Melo, Nascimento, Santos, Silva, & Faraoni, 2014). Quando se torna dificil
prever o padrdo de absor¢do de um medicamento na presenca de alimentos, € melhor
administra-lo com o estbmago vazio, exceto naqueles farmacos que apresentam como efeitos
colaterais problemas gastrointestinais (nauseas, vOmitos, diarreia, constipacdo e dor
abdominal). Nestes casos, podem ser administrados junto com alimentos, para evitar esses

efeitos colaterais desagradaveis e desconfortaveis ao trato digestério (Lopes et al., 2013).

4.3 InteracGes medicamentosas: O risco da hospitalizacdo e a seguranga do paciente

O termo interagcbes medicamentosas se refere a interferéncia de um farmaco na acéo
do outro ou de um alimento/nutriente na acdo de medicamentos (Lisboa, 2001). Estas
constituem um sério problema na pratica clinica, pois seus mecanismos podem se manifestar
por meio de reacdes adversas, como consequéncia da reducdo, aumento ou inexisténcia do
efeito terapéutico desejado (Hartshorn, 2006).

Portanto, as unidades de geriatria e pediatria merecem enfoque especial, visto que o
uso concomitante de drogas, a gravidade e instabilidade dos pacientes sdo fatores
extremamente relevantes para a vulnerabilidade do mesmo (Melo & Silva, 2008).

A prescricdo de dois ou mais medicamentos, sejam esses simultanea ou
sequencialmente administrados, € uma pratica extremamente comum durante o periodo de
hospitalizacdo do paciente, evidenciando que o consumo de medicamentos € muito grande. Os
profissionais de salde precisam atentar para a necessidade de uma prescricdo médica que
esteja baseada em conceitos farmacodinamicos e farmacocinéticos para evitar a0 maximo a
interferéncia de um medicamento na acdo farmacoldgica do outro (Passos et al., 2012).

Corroborando com esta problematica, Vaquero et al. (2010) destacam ndo ter
observado nenhuma adverténcia ou aviso nas prescri¢cbes sobre as possiveis interacdes de
farmacos com a dieta dos pacientes. Os autores alertam para a importancia da conscientizacdo
da equipe de salde para administrar os medicamentos em horarios diferentes da alimentacéo,
no intuito de evitar possiveis interacdes e otimizar a eficiéncia dos tratamentos

medicamentosos e nutricionais (Lima-dellamora et al., 2013). A diminuicdo da
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biodisponibilidade de farmacos pode resultar em falhas do tratamento, enquanto que o
aumento da biodisponibilidade pode acarretar em sérios efeitos toxicos. Interacdes farmaco-
alimento sdo criticas no caso de pacientes suscetiveis e hospitalizados, principalmente no uso
de farmacos de baixo indice terapéutico (carbamazepina) ou que necessitem ajuste de dose,
pois pequenas mudangas na farmacocinética podem causar grandes interferéncias na eficécia e
seguranca do tratamento (Lomardo & Eserian, 2014).

Algumas interacBes drogas/nutrientes podem ocorrer por reacGes quimicas de
complexacdo ou precipitacdo as quais frequentemente sdo responsaveis pela diminuicdo da
biodisponibilidade de farmacos e falhas no tratamento. O pH da dieta também pode contribuir
para reducdo da eficacia farmacoldgica, pois dependendo do carater &cido ou béasico da
molécula, acelera a excrecdo de certos farmacos (Brunton & Parker, 2009; Lomardo &
Eserian, 2014).

Antunes e Lo Prete (2014) revelaram o grande risco que 0s pacientes internados
sofrem ao apresentarem interagdes farmaco-nutriente ou deficiéncias nutricionais. Estes
fatores podem aumentar o periodo de internacdo e custo do tratamento do paciente, e assim
dificultar sua recuperacao da satude (Antunes & Lo Prete, 2014). Portanto, os dados sugerem
que o trabalho multidisciplinar dentro do hospital, voltado as possiveis interacdes
droga/nutriente dos pacientes internados, pode contribuir de forma satisfatoria com a melhoria
da qualidade de vida do paciente.

A organizagdo Mundial de Saude, na Estrutura Conceitual da Classificacdo
Internacional para a Seguranca do Paciente (The Conceptual Framework for Internacional
Classification for Patient Safety), 2009, define a seguranga do paciente como a “reducdo de
danos desnecessarios relacionados aos cuidados de salde, para um minimo aceitavel”, sendo
aceitavel o que diz respeito ao consenso diante dos recursos atualmente disponiveis, do estado
da arte do conhecimento, do contexto em que a prestacdo de cuidados acontece e do custo
beneficio face a ndo implementacdo de um tratamento (WHO. World Health Organization,
2009).

Um estudo que avaliou o Impacto da Estratégia de Seguranca do Paciente Implantada
em uma Unidade de Clinica Médica de um Hospital Universitario de Recife, Pernambuco,
revelou que o Indice de Conformidade (IC) quanto aos Processos de Gestdo de Risco foi de
60,0%; enquanto para Seguranca do Paciente foi de 56,25%. O IC ideal deve ser > 80% e
indica ao percentual de adequacdo que reflete a seguranca em relacdo a assisténcia prestada.
Neste caso, o estudo concluiu que ha a necessidade da estruturacdo de medidas que assegurem

a implantagdo de uma cultura voltada para a seguranga do paciente, identificando erros,
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adequando processos e promovendo melhorias continuas, na busca pela qualidade da
assisténcia a saude (Silva & Pinto, 2017).

Uma revisdo integrativa de literatura realizada entre 2009 e 2015, usando os
descritores “Seguranga do Paciente”, “Controle de risco” e “Hospitaliza¢cdo”, mostrou que dos
estudos avaliados (33), 22,22% tratavam sobre eventos adversos e 18,52% sobre erros na
administracdo de medicamentos. Os dados deste estudo alertam para alto indice de erros e
eventos associados a administragdo de medicamentos durante a hospitalizagdo (Silva et al.,
2016).

Os hospitais realizam uma variedade de atividades para promover a seguranca do
paciente, mas ndo o fazem de forma sistematica (Briner, Kessler, Pfeiffer, Wehner, & Manser,
2010). Calcula-se que milhdes de pessoas morrem todos os anos em funcdo de erros médicos
e infec¢Oes adquiridas em hospitais. Os ricos de morrer séo de um para 300, enquanto em um
acidente aéreo ele seria de um em 10 milhGes de passageiros (Sousa & Mendes, 2019). No
entanto, o hospital continua sendo classificado como um local de risco e dar entrada em um
hospital € muito mais arriscado do que fazer uma viagem de avido, por exemplo.

Dentre o0s riscos associados aos erros medicos, 0s eventos adversos relacionados a
cadeia de medicamento estdo entre os mais frequentes, conforme supracitado. As interacfes
medicamentosas (droga/droga e droga/nutriente) representam um risco significativo ao
paciente, necessitando de ajuste de dose e/ou monitoramento cuidadoso. A orientacdo
farmacéutica através da farmacovigilancia para manejo terapéutico adequado, torna-se
importante meio para mitigar as possiveis interacGes, contribuindo assim para uma
farmacoterapia mais segura ao paciente, proporcionando melhor qualidade de vida e reducgéo
de custos do tratamento (Melgaco, Carrera, Nascimento, & Maia, 2011; Passos et al., 2012).

O estudo realizado por Thomas et al. (1999) no Utah e no Colorado, veio reforcar e
evidenciar o impacto financeiro dos eventos adversos (EAs). Com uma amostra randomizada,
foram revistos 14.732 processos clinicos/prontuarios de 28 hospitais, e detectados 459 EAs,
dos quais 265 eram evitaveis. Os custos totais dos EAs foram de 661,9 milhdes de dolares. As
complicacBes pds-operatorias sdo o tipo de EA mais dispendioso e 0 mais evitavel, seguido
pelos eventos relacionados com medicamentos, diagnosticos incorretos ou tardios e 0s
procedimentos médicos. Os custos de eventos adversos relacionados aos medicamentos foram
de 213.750 milhdes de Dolares Americanos (Thomas et al., 1999).

Erros relacionados aos medicamentos e, contudo, as interaces medicamentosas sao
possiveis de serem prevenidas, dessa forma o conhecimento e a disseminacdo da informacéo

sobre a gravidade daquelas clinicamente relevantes e o conhecimento dos fatores de risco
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associados, devem ser compartilnados entre os profissionais de salde, a medida que, a

farmacoterapéutica é de responsabilidade comum no ambiente hospitalar (Passos et al., 2012).

5. Considerac0es Finais

O presente estudo identificou que hd uma elevada tendéncia de possiveis interagdes
droga/droga e droga/nutriente, tanto para idosos assistidos (95%) como para as criangas
hospitalizadas (85%). Observa-se a necessidade de atencdo especial no momento de realizar
as prescricdes medicamentosas e alimentares a fim de evitar prejuizos no desenvolvimento e
na recuperac¢do da populacdo assistida. Considera-se que as possiveis interacdes droga/droga e
droga/nutriente encontradas no estudo podem ter comprometido o tratamento e/ou provocado
outros problemas.

A equipe multidisciplinar precisa ser capaz de reconhecer o risco dessas interacfes
para poder mitiga-las. Muitas interagdes podem ser minimizadas ou até mesmo evitadas,
desde que exista conhecimento e ferramentas de controle para isto. Acredita-se que o
conhecimento de que o risco de interagdes existe possa ser a principal via de prevengédo destes
eventos.

Considerando que o erro € uma caracteristica inerente ao ser humano, investir na
seguranca do paciente e no gerenciamento de riscos representa limitar os riscos associados aos

erros médicos/assistenciais.
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