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RESUMO

Ainteracdo firmaco-nutriente tem despertado interesse em pesquisa na drea da nutricao a fim de evitar respostas
indesejadas a terapia nutricional. Em criancas, a falha em proporcionar adequados nutrientes, pode trazer prejuizos
tanto sobre o desenvolvimento ponderal quanto sobre o crescimento. Investigar as potenciais interacdes firmaco-
nutriente que ocorrem em pacientes pediatricos hospitalizados. Estudo descritivo e transversal com amostragem nao
probabilistica por conveniéncia. A pesquisa foi realizada por meio de consulta ao prontudrio e de informagoes do
servico de nutri¢io do setor de pediatria do Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhio, na Unidade
Materno Infantil, no periodo de agosto a novembro de 2018. Para a identificacio das potenciais interacoes foram
utilizados o site de interacdes medicamentosas e a literatura cientifica pertinente e literatura cientifica pertinente.
Foi realizada a anilise descritiva dos resultados, sendo apresentados por meio de porcentagens e distribuicio de
frequéncia das varidveis envolvidas. Foram verificadas as prescricoes de 76 pacientes, com média de 28,3 +37,2 meses.
Destes, 50% eram do sexo masculino. A média de medicamentos prescritos por pessoa foi de5,98, configurando
polifarmicia. Dentre os 76 individuos, em 60 (78,9%) foram observadas possiveis interagoes, sendo que um paciente
apresentou cinco interagdes e quatro pacientes apresentaram quatro. Os resultados apresentados neste estudo
reforcam a necessidade de pesquisasfuturas que poderao orientar a assisténcia ao paciente visando a padronizacio
na administracio de medicamentos simultaneamente a nutricio enteral para evitar interacoes firmaco-nutriente afim
de se obter os resultados clinicos desejaveis.

Palavras-chave: Criancas. Interagoes de medicamentos. Terapia nutricional.

ABSTRACT

The drug-nutrient interaction has aroused interest in research in the area of nutrition in order to avoid unwanted
responses to nutritional therapy. In children, the failure to provide adequate nutrients can adversely affect both
weight development and growth. To investigate the potential drug-nutrient interactions that occur in hospitalized
pediatric patients. Descriptive and cross - sectional study with non - probabilistic sampling for convenience. The
research was carried out by consulting the medical records and information of the nutrition service of the pediatrics
sector of the University Hospital of the Federal University of Maranhao, in the Maternal and Child Unit, from August
to November 2018. For the identification of potential interactions the website www.interacoesmedicamentosas.com.
br and relevant scientific literature were used. A descriptive analysis of the results was performed, being presented
by means of percentages and frequency distribution of the variables involved. The prescriptions of 76 patients were
verified, with a mean of 28.3 + 37.2 months. Of these, 50% were males. The mean number of prescriptions was
5.98. Among the 76 individuals, 60 (78.9%) observed possible interactions, and one patient presented five and four
patients presented four. The results presented in this study reinforce the need for future research that may guide
patient care aiming at the standardization of drug administration simultaneously to enteral nutrition to avoid drug-
nutrient interactions in order to obtain the desired clinical results.
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INTRODUCAO

A interacio firmaco-nutriente consiste na
modificacio da resposta farmacoldgica ou clinica
de um medicamento devido a administracio prévia
ou simultinea com um nutriente ou na alteracio da
atividade do nutriente devido a administracio prévia
ou concomitante com medicamento, envolvendo
processos farmacocinéticos ou farmacodinimicos'.
Os nutrientes podem ser componentes dos alimentos
ou de suplementos nutricionais como os destinados
a terapia nutricional enteral. Portanto, pode ocorrer
interacdo quando medicamentos e dietas enterais si0
utilizadas concomitantemente®’.

Quanto a classificacio, as interacoes firmaco-
nutrientes podem ser divididas em quatro tipos: I:
bioinativacdo; II: Absor¢ao; III: Acdo fisioldgica e IV:
Eliminacio, sendo que os pacientes que recebem
alimentacio enteral estio em maior risco de
apresentarem interacoes tipo I e tipo II. As interacoes
tipo I referem-se aquelas entre o medicamento € o
nutriente por meio de reagoes bioquimicas ou fisicas.
Jd as do tipo II afetam a absor¢io de medicamentos e
nutrientes administrados via oral ou enteral, causando
aumento ou diminui¢ao da biodisponibilidade®”.

Pode-se apontar como exemplos de
interacdo a diminuicdo do efeito anticoagulante do
medicamento varfarina com dietas ricas em vitamina K,
0 que aumenta o risco de processos tromboembolicos
e infarto do miocdrdio; a diminui¢ao da absor¢io de
antimicrobianos, como tetraciclinas e determinadas
quinolonas, pelo efeito quelante com citions da dieta,
e que também pode proporcionar o desenvolvimento
de resisténcia bacteriana e as complicagoes originadas
de deficiéncias nutricionais geradas por firmacos®.

Esse tipo de interacao tem despertado inte-
resse em pesquisas na drea da nutri¢io com o objeti-
vo de evitar respostas indesejadas a terapia nutricio-
nal e/ou medicamentosa; uma vez que tais interacoes
podem trazer prejuizo para o paciente, elevando seu
tempo de internacio ou levando a modificagdes/ajus-
tes do seu aporte terapéutico medicamentoso. Além
disso, pode ocorrer transtornos no estado nutricio-
nal dos pacientes, sobretudo nos idosos, criancas ou

aqueles submetidos a tratamentos cronicos e prolon-
gados’.

Em lactentes e criancas, o fato das ripidas
velocidades de crescimento estarem acompanhadas
de acentuadas alteracoes no desenvolvimento,
na funcao e composicao dos 6rgaos faz com que a
falha em proporcionar nutrientes adequados nesse
periodo elevem a probabilidade de efeitos negativos
tanto sobre o desenvolvimento ponderal, quanto
sobre o crescimento’.

Além de alterar o efeito farmacoldgico do
medicamento e comprometer o estado nutricional,
as interacoes podem gerar obstrucio de sondas
de alimentagdo. Esses fatores podem impactar no
aumento de morbidade e tempo de hospitalizagao;
bem como na elevacio dos custos em saude®.

As interacoes  firmaco-alimentos sio
potencialmente criticas, principalmente no uso de
farmacos com baixo indice terapéutico, e o nimero de
pesquisas que as investigam ¢ limitado considerando o
nimero de medicamentos atualmente disponiveis’".
Neste contexto, justifica-se a importincia de
identificar potenciais interagoes firmacos e nutrientes
em criancas hospitalizadas por meio da andlise das
prescricoes médicas e nutricionais, corroborando
para posteriores intervengoes para o controle,
manejo, medidas preventivas e identificacio precoce
dessas possiveis interacoes.

METODOS

Trata-se de um estudo transversal explorat6rio
descritivo com abordagem quantitativa com
amostragem nao probabilistica por conveniéncia. Foi
realizado no setor de pediatria de um hospital piblico
- Hospital Universitirio da Universidade Federal do
Maranhio, Unidade Materno Infantil (HUMI).

A amostra foi constituida por todos os
dados secundirios disponiveis nos prontudrios de
criangas internadas no setor de pediatria do Hospital
Universitdrio Materno Infantil no periodo de maio a
junho de 2018.

Foram incluidos no estudo pacientes
internados no setor de pediatria com idade entre 1
més a 10 anos, que encontravam-se submetidos a
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algum tratamento farmacolégico por qualquer via de
administracao e recebiam dieta enteral completa ou
formula infantil por via enteral. Foram excluidos do
estudo pacientes que se alimentavam exclusivamente
por via oral.

Os dados foram obtidos por meio de consulta
aos prontudrios no setor de pediatria e informagoes
do servico de nutricio sobre a composicao das dietas
e os horirios de administracio. Foram coletados
dados referentes ao tratamento farmacoldgico
(medicamento, hordrio e via de administracio) nas
prescricoes médicas. As dietas que os pacientes
estavam recebendo, os horarios e via de administracao
foram obtidas através do servico de nutricio.

foram comparados os horirios da
administracio da dieta e dos firmacos prescritos.
A verificagdo das potenciais interacdes firmaco e
nutriente foi realizada através de consulta as bases
de dados Micromedex®, Drug Interaction Checker
(drugs.com) e Food and Drug Administration (fda.
gov), € a0 site: www.interacoesmedicamentosas.com.
br''. No que diz respeito a0 conhecimento sobre a
composicio das dietas consumidas foi consultada
a ficha técnica nutricional *em gramas) contendo
informacoes como: valor energético, quantidade
de gorduras totais, gorduras saturadas, gorduras
monoinsaturadas, proteinas, carboidratos, lactose,
fibra alimentar, vitaminas (vitamina A, C, D, E, K e
outras) e minerais (cobre, cromo, manganés, zinco,
entre outros). Realizou-se uma andlise descritiva
dos resultados, sendo apresentados por meio de
porcentagens e distribuicio de frequéncia das
varidveis envolvidas. Os dados foram tabulados no
programa Microsoft Excel 2010".

Esta pesquisa encontra-se de acordo com a
Resolugio N° 466/ 2012 do Conselho Nacional de
Satde e possui aprovacio do Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) do Hospital Universitirio Presidente
Dutra, da Universidade Federal do Maranhio, sob
parecer em anexo numero 2.830.354.

RESULTADOS

Foram incluidos no estudo 76 pacientes com
idade minima de um més e méaxima de 120 meses (10

anos). Dentre eles, 38 (50%) eram do sexo masculino.
Com relagio ao setor de internacao prevaleceu a
neurologia com 22 (28,9%), seguido de clinica médica
com 27 (35,5%), clinica cirtrgica 18 (18,4%), doengas
infecciosas e parasitarias (DIP) 7 (9,2% ) e UTI 6
(7,8%) (Tabela 1).

Tabela 1. Caracterizagio dos pacientes pedidtricos
internados em um hospital de referéncia em Sao Luis
(MA), Brasil, 2018

Varidveis n %
Sexo
Feminino 38 50
Masculino 38 50

Idade (meses)

Minima 1 11,8
Mixima 120 2,6
Média 28,3+372

Setor de internagao

Neurologia 22 28,9
Clinica Médica 27 35,5
Clinica Cirdrgica 14 18,4
DIP 7 7.8
UTI 6 9,2

Diagnésticos mais frequentes

Hidrocefalia 12 15,7
Cardiopatia 8 10,5
Atresia de vias biliares 4 5,2
Tumor cerebral 3 3,9
Crises convulsivas 3 3,9
Paralisia cerebral 3 39
Total de medicamentos prescritos
<5 34 44,7
5210 37 48,7
>10 5 6,6

Quanto ao diagndstico das criancas, os mais
frequentes foram hidrocefalia 12 (15,7%), cardiopatia
8 (10,5%), atresia de vias biliares 4 (5,2%), tumor
cerebral 3 (3,9%), crises convulsivas 3 (3,9%) e
paralisia cerebral 3 (3,9%). Os diagnosticos de atresia

Saud Pesq, 2021 jan./mar.; 14(1):125-132 - e-ISSN 2176-9206



128  Potenciais interacoes farmaco-nutriente em pacientes pedidtricos de um Hospital Universitdrio

de esofago, insuficiéncia respiratéria, pneumonia,
alergia a proteina do leite de vaca (APLV) e hepatopatia
foram identificados em 2 (2,6%) pacientes cada um.
O nuimero de tipos diferentes de
medicamentos administrados foram 79 e o total de
medicamentos administrados em todos os pacientes
foram de 455. A quantidade minima de medicamentos
prescritos por paciente foram de 2 e a maxima 16,
sendo a média por pessoa foram de 5,98, o que

configura polifarmicia.

do estudo, verificou-se 60 (78,9%) possiveis
interacoes entre o firmaco e o nutriente em
criancas e de 133 o nimero de possiveis interacoes,
considerando que muitos medicamentos se repetem
entre os participantes. Um paciente apresentou
concomitantemente cinco potenciais interagoes
€ quatro pacientes apresentaram quatro possiveis
interagoes.

As potenciais interacoes mais frequentes,
bem como os efeitos e as recomendacoes estio des-

Dentre os que compuseram a populacio

critos no Quadro 1.

Quadro 1. Anilise das possiveis interagoes entre nutrientes e medicamentos prescritos em pacientes pedidtricos hospitalizados
em um hospital de referéncia em Sao Luis (MA), Brasil, 2018

(Continua)
Ne de casos
Farmacos Nutrientes Efeitos Recomendacoes de possiveis
interacoes
Antiulcerosos
Omeprazol A dieta inativa o medicamento Administrar os comprimidos em 28
. por aumentar o pH do jejum, 30 a 60 minutos antes
Dieta enteral. A . ) .
Fe ¢ B12* estomago. O medicamento do desjejum. Pode necessitar de
Ranitidina reduz a absorcio de Fe e Vit | suplementacio desses nutrientes com 22
B12* 0 uso a longo prazo. *
Anti-inflamatério
Interagdo positiva com o
Iquer limento, reduz a irritaca .
Ibuprofeno an que alimento, eduz a irritagio Tomar com alimento 2
alimento e risco de sangramento
gastrointestinal.
Diurético
Pode necessitar de suplementagio
. Zn,Na, K Ca, | Depleta Zn, Na, K, Ca, Mg, Cl . ple §
Furosemida ; ) desses nutrientes. Administrar antes 13
Mg, CL, Vit B1 e Vit B. ) L
ou depois da refeicio.
Espironolactona Interacao positiva com . .
p Qualquer alimegntop Jumenta a Tomar com alimento para evitar
. \ N "
Carvediol alimentof absorcio.} irritacdo GI e aumentar a absorcioy 3
Antibidticos
Vancomicina 2
Cefalexina Adieta enteral reduz a 2
. iodisponibilidade desse
. . Dieta Enteral. b P b . Tomar uma hora antes ou duas horas
Piperaciclina e o medicamento (lentifica a . - i
Vitamina K e - S depois da refeicao. Suplementar pré e 3
Meropenem B123 absorcio). Afeta a microbiota robidticost
reduzindo a disponibilidade p
Cefriaxona de vitamina K e B12§ 6
Oxacilina 10
Psicotrépico/
Tranquilizante
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(Conclusio)
N° de casos
Farmacos Nutrientes Efeitos Recomendacoes de possiveis
interacoes
. Interromper a dieta por 1 a 2h antes e
Pode necessitar de rerromp p P
- reinicid-la 1 a 2h ap6s a administragio
o . suplementacio desses .
Fenitoina Dieta enteral : do medicamento e lavar a sonda com 9
nutrientes com o uso a longo ) .
60mL de dgua antes e depois. Pode
prazo. .
triturar.
Anticonvulsivo
Vit D. Ca DepletaVit D, Célcio, B12 e Pode necessitar de suplementagio
Fenobarbital L folato desses nutrientes com o uso a longo 11
B12 e Folato
prazo.
Glucocorticéide/ Imunossupressor
Pode necessitar de suplementacio
. . CaeMg .
Metilprednisolona alimentot Depleta Ca e Mg desses nutrientes com o uso a longo 4
prazo

*Vilido para Omeprazol e Ranitidina. {Valido para Espironolactona e Carvediol. £Vilido para todos os antibidticos.

DISCUSSAO

Os pacientes internados no Hospital
Universitirio Unidade Materno Infantil recebem
alimentacio e medicacio adequada a cada caso. No
entanto, como hd uma grande demanda de pacientes,
nio se leva em conta as possiveis interacoes que
possam existir entre a dieta enteral e os medicamentos
administrados. Pacientes com tempo prolongado de
internacdo geralmente recebem um ndimero elevado
de medicamentos, 0 que aumenta o risco de interacoes
firmaco-nutrientes. O nimero de medicamentos
prescritos em pacientes em UTIL, por exemplo, pode
ser de 11 a 13 medicamentos por dia favorecendo o
risco de eventos adversos®.

A presenca de alimentos no trato digestivo
pode reduzir a absor¢io dos medicamentos.
Isso altera a motilidade gdstrica, altera o pH
gastrointestinal e fornece substincias para quelagio
e adsorcio de drogas e nutrientes. Normalmente,
quando o alimento estd presente no estomago, 0s
medicamentos sao absorvidos mais lentamente;
muitas vezes, essas interacoes podem ser evitadas
tomando o medicamento 1 hora antes ou 2 horas ap6s
a ingestdo. Este é o manejo adequado para evitar as
interacoes encontradas com antibidticos, que tiveram
um ndmero elevado neste estudo™.

No estudo de Reis et al.e Rodrigues et al.',
quanto ao genero, identificaram maior prevaléncia
do feminino 61,6% e género masculino de 56%,
respectivamente. Neste estudo, a prevaléncia foi de
50% para ambos os géneros. Para Rodrigues et al.'%
principal setor de internacio foi o de Neurologia
(26,7%), semelhante ao encontrado nesta pesquisa.
Esse achado pode ser explicado pelo fato de que a
maioria dos pacientes com doencas neuroldgicas
terem sequelas e nio se alimentam por via oral,
recebendo, portanto, dieta enteral, o que foi critério
de inclusio na presente pesquisa.

Em sua pesquisa, Lisboa, Silva e Matos"
detectaram que nao houve pausa na alimentacio em
116 doses de medicamentos que necessitavam de
jejum relativo por apresentarem possiveis interacoes
com a dieta enteral, sendo os mais prevalentes, o
captopril, a varfarina, a levotiroxina, a digoxina e a
fenitoina. Neste estudo detectou-se que houveram
71 administracoes de antibioticos e nao houve pausa
entre a administracio do medicamento e a infusio de
dieta enteral em 30 destes. Dessa forma, a velocidade
de absorcao desses firmacos pode ter sido reduzida, o
que reduz também a sua meia vida, que ¢ tempo gasto
para que a concentracio plasmdtica de um firmaco
no organismo se reduza a metade. Essa alteracio
pode gerar resisténcia bacteriana, falha terapéutica e/
ou prolongamento do tempo de internacio.
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Em um estudo que utilizou 90 prontudrios
de pacientes internados, os antimicrobianos tiveram
uma frequéncia significativa em relacio a todas as
interagoes, tendo destaque a ceftriaxona, com 41
possiveis interacoes. Neste estudo, os antibioticos que
tiveram maior nimero de interagoes foram Oxacilina,
Ceftriaxona e Piperaciclina. Como os antibi6ticos
afetam a microbiota intestinal e essas bactérias sio
responsdveis pela sintese de vitamina K e B12, ocorre
reducio da disponibilidade das vitaminas. Entio,
como demonstrado na Tabela 2, para minimizar os
prejuizos decorrentes da caréncia dessas vitaminas,
deve-se suplementar ou administrar dietas que ji
contenham probidticos e pré-bidticos’.

Foram encontrados 28 administracbes de
Omeprazol no mesmo horirio da dieta e 22 de
Ranitidina. A orientacio para os antiulcerosos é
administracio em jejum, pelo menos 30 a 60 minutos
antes do café. Pois o alimento aumenta o pH do
estomago e esses medicamentos sao inativados em
pH neutro. Além disso, esse medicamento reduz
a absor¢io do Ferro e da Vitamina B12. Avaliar a
necessidade de suplementacio desses nutrientes
para evitar anemia e sintomas como: fadiga ou
dorméncia das extremidades dos membros inferiores
e superiores, que estao relacionados a deficiéncia da
vitamina B12".

Em relacio aos diuréticos, a Furosemida foi
administrada 13 vezes junto com a dieta, quando a
recomendacgdo é tomar antes ou depois da refeigio.
Esse medicamento leva a deplecio de micronutrientes
como zinco (Zn), soédio (Na*),potdssio (K*), cdlcio
(Ca*?), magnésio (Mg*?), cloreto (Cl) e Vitamina B1,
o que pode levar a alteracoes em funcoes fisiologicas
devido sua deficiéncia. Portanto, é importante
analisar frequentemente os exames laboratoriais
desses nutrientes para avaliar a necessidade de
suplementacio.

Moreira Reis et al.’ investigaram a prevaléncia
de interacoes em Unidades de Terapia Intensiva
em 1.124 prontudrios, e identificaram que 320
eram de pacientes com 24 horas de internacio que
estavam em uso de nutricio enteral. Destes, 20
(6,3%) apresentaram interacio firmaco-nutricio

enteral. Neste estudo, apenas 6 (9,2%) criancas
estavam internadas em UTI, destas, cinco estavam
com polifarmdcia e todas apresentaram de uma a trés
possiveis interagoes.

A pritica da polifarmdcia tem relacao direta
com a maximizacao do risco e da gravidade de reagdes
adversas a medicamentos, erros de medicacio,
interacbes medicamentosas e baixa adesio ao
tratamento. Tem sido associada, ainda, com o0 aumento
das hospitalizacoes e da mortalidade. Com relagio
a mortalidade os dados sio conflitantes, visto que
nem sempre o motivo do 6bito é necessariamente o
medicamento, existindo outras razoes que expliquem
o ocorrido™.

Segundo Péter et al.> a notificacio de efeitos
adversos e interacoes medicamento-alimento na
pritica clinica deve ser estimulada. Outras estratégias
devem incluir o desenvolvimento de revisio de
protocolos, avaliacio e compartilhamento de
informagoes entre o setor de farmicia e de Nutrico
do hospital. Além disso, ¢ importante gerar maior
consciénciana comunidade médica das interacdes
potenciais, por exemplo,integrando este topico nos
planos de educagio permanente.

Virias atitudes para redugdo do risco de
interacgdio devem ser adotadas na pritica clinica,
como exemplo, a pausa da dieta no momento da
administracio do firmaco, porém, estd interrupgio
da alimentacao pode ocasionar falta do fornecimento
de calorias e nutrientes e a reducio o tempo de
administragio da dieta, isso pode levar a intolerincia
do paciente ao aumento do volume infundido.
Portanto, a equipe deve avaliar os riscos de cada
interacdo e a necessidade de interrupcio da dieta
visando o melhor para o paciente®.

Limitacoes: o presente estudo relata a
potencialidade de interacio firmaco e alimento em
uma populacao de criangas atendidas especificamente
no Hospital Universitirio da Universidade Federal
do Maranhdo, Unidade Materno Infantil (unidade
hospitalar publica), nao refletindo assim, a realidade de
outras Instituicoes Hospitalares que atendem criancas
na Capital Sao Luis/MA. Desta forma, esses dados nio
podem ser extrapolados para a populacio em geral,
apesar de alguns resultados estarem em concordancia
com outras pesquisas da drea. Além disso, quando uma

Saud Pesq, 2021 jan./mayr.; 14(1):125-132 - e-ISSN 2176-9206



Santiago, Pires, Belfort, Monteiro 131

amostra ¢ formada por procedimentos de selecio por
conveniéncia dos participantes nio se pode garantir
a representatividade dos resultados com relacio a
populacio-alvo. Entretanto, a nao representatividade
da amostra nio significa necessariamente que os
resultados sejam invalidos, mas sim que nio se pode
afirmar isto estatisticamente.

Pontos Fortes: o presente estudo revelou
um importante nimero de potenciais interagoes
firmaco e nutrientes em um Hospital universitario,
0 que merece atenta reflexio dos profissionais de
saide. Este fenomeno, quando nio detectado, pode
desencadear reacOes adversas a medicamentos,
deficiéncias nutricionais, falhas terapéuticas, bem
como aumento do tempo de internacio e custos
em saude. Para tanto, o conhecimento sobre essas
interacoes contribuem efetivamente na seguranca do
paciente.

CONCLUSAO

Houve, portanto, elevado indice de
potenciais interacoes firmaco-nutriente na amostra
estudada. Sendo mais frequentes com Antiulcerosos,
Diuréticos, Antibidticos e Anticonvulsivos. Ao longo
do desenvolvimento deste estudo identificaram-
se questoes que permitiriam o desenvolvimento
de outros estudos para ampliar o entendimento da
potencial interacio firmaco e nutriente, ou para buscar
confirmacio dos resultados obtidos, com aumento do
numero amostral e localidades (unidades hospitalares
publicas e privadas) de coletas de dados. Além disso,
a andlise interprofissional dessas interacoes poderiam
contribuir com a formacio/capacitacio profissional e
melhor atendimento aos pacientes.
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