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RESUMO:

A nutrigdo entérica é, actualmente, considerada uma importante ferramenta
no tratamento dos doentes criticos oncologicos. Contudo, a combinacédo desta
com a terapéutica farmacolégica levanta questdes sobre biodisponibilidade,
compatibilidades, interac¢gdes ou complicac¢des. Estas ultimas sdo, na maioria das
vezes, incorrectamente atribuidas a intolerancia da nutricdo entérica, mas a causa
estd usualmente relacionada com a preparacdo farmacéutica co-administrada
com a nutrig&o.

O conhecimento basico das interacgbes farmaco/nutricdo entérica e
técnicas de administracdo adequadas revelam-se, assim, essenciais para
optimizar a terapéutica farmacolédgica e assegurar a administragdo de um volume

de férmula entérica apropriado.

PALAVRAS-CHAVE:

Interacgbes farmaco/nutricdo entérica; nutricdo entérica; farmaco; doente

critico oncoloégico.

SUMMARY:

Enteral nutrition is considered to be a very important tool for the treatment
of the oncological critically ill patients. However when associated with drug therapy
brings out questions about bioavailability, compatibility, interactions or
complications. Complications are often incorrectly attributed to intolerance of
enteral nutrition, but the cause is usually related to the formulation of medication

co administered with the nutrition.



viii
The knowledge of drug/enteral nutrition interactions and correct

administration techniques are essential for optimizing drug therapy and to assure

an appropriate delivery of the enteral formula.

KEY WORDS:
Drug/enteral nutrition interactions; enteral nutrition; drug; oncological

critically ill patients.



INTRODUGAO:

A manutencdo da homeostase metabdlica e o normal funcionamento do
organismo requerem, continuamente, energia. Com reservas energéticas
enddgenas limitadas, o corpo humano necessita de um aporte de nutrientes
adequado para assegurar a sobrevivéncia. (1) No doente critico oncoldgico, com
alteragdes graves do metabolismo, o estado nutricional influencia marcadamente
o prognostico. (1, 2) Neste contexto, no Servigo de Cuidados Intensivos (SCI), o
suporte nutricional assume grande importancia, sendo considerado um factor
determinante do sucesso terapéutico. (3-9)

Nos ultimos anos, a melhoria das técnicas e férmulas de Nutricdo Entérica
(NE) e as suas vantagens face a Nutricao Parentérica (NP) tornaram-na a via de
suporte nutricional preferencial, quando o tracto gastrointestinal (TGI) esta parcial
ou totalmente funcionante. (1, 7, 8, 10-16) A NE surge associada a manutencéao
da integridade e funcdo das vilosidades intestinais, a redugdo do risco de
translocagao bacteriana, a diminuicdo do tempo de internamento, além de ser
mais segura e ter menores custos que a NP. (1,7, 9, 10, 12, 15)

Apesar destas vantagens e da sua crescente popularidade, numerosos
estudos tém demonstrado que a quantidade de NE prescrita pode diferir
significativamente da quantidade realmente administrada. (4-6, 8, 9, 12) Com
efeito, varios factores podem limitar o potencial da NE, entre os quais se
destacam, as sucessivas interrupcbes para a realizacdo de exames de
diagnostico, as alteragdes gastrointestinais, os tipos de sonda e as interacgdes

farmacos/NE. (4, 5, 8, 9, 12, 17) Este ultimo, além de poder comprometer os



objectivos nutricionais basais pré-estabelecidos, pode igualmente levar a uma
menor eficacia da terapéutica farmacologica. (14, 18-20)

Neste sentido, € importante conhecer os tipos de interacgéo farmaco/NE, a
fim de optimizar o tratamento farmacoldgico e assegurar a administragdo de um

volume de férmula entérica apropriado. (13, 16, 18-23)

Esta monografia tem como objectivos principais descrever e analisar os
tipos de interacgédo farmaco/NE que poderédo ocorrer numa populagdo de doentes
admitidos num SCI oncolégico. Para tal, fez-se uma revisdo da literatura
seleccionada em bases de dados informatizadas e livros de referéncia nas areas
de Cuidados Intensivos e Farmacologia bem como um levantamento dos
farmacos de administragcado pela sonda usados no SCI do Instituto Portugués de
Oncologia do Porto Francisco Gentil — Entidade Publica Empresarial. (anexo 1) A
analise critica das interac¢des descritas fundamentou-se em parte na experiéncia
profissional obtida pela autora da monografia no d&mbito da realizagcdo do estagio
académico, bem como em informagdes recolhidas junto de profissionais afectos a
area dos Cuidados Intensivos.

Tendo por base os farmacos enumerados no anexo 1, procurou-se,
igualmente, elaborar linhas de orientagdo (24, 25) para assegurar a sua correcta

administragdo pela sonda. (anexo 2)



DESENVOLVIMENTO DO TEMA:

I. O doente critico oncolégico:

Os doentes oncolégicos sdo admitidos, num SCI, para prevencédo e
tratamento de doencas que ameacam a vida. Pelas suas caracteristicas,
poderemos dividir os doentes em trés grandes grupos: aqueles admitidos no pos-
operatério imediato de grandes cirurgias; por complicagdes relacionadas com a
neoplasia de base salientando-se as associadas com a transplantacao de células
progenitoras hematopoiéticas e/ou com os tratamentos citostaticos; e, por
complicacbes infecciosas que evoluem para sépsis grave e choque séptico.
Tratam-se de doentes instaveis, com alteragdes metabdlicas graves e com
multiplas disfungbes (cardiovascular, hematologica, renal, respiratoria e/ou
gastrointestinal).

Em virtude da severidade da patologia de base bem como das alteragdes
que levam a admisséo no SCI, durante a permanéncia neste servigo, um quadro
de caquexia, anteriormente latente ou sem sinais clinicos e/ou fisiol6gicos
evidentes da sua presenca, pode emergir. Neste sentido, considera-se oportuno
desenvolver o impacto que este quadro podera ter, quer na situacao clinica do

doente, quer na resposta ao suporte nutricional instituido.

1. Caquexia:

A caquexia do cancro € uma sindrome complexa e multifactorial que
envolve anorexia, perda ponderal progressiva, astenia, deplecdo das reservas
lipidicas e perda severa de proteinas musculares. (11, 26-28) Esta presente em

cerca de 50% dos doentes oncologicos. (26, 27) A sua prevaléncia € maior em



doentes com tumores do TGI superior ou do pulmé&o do que em doentes com
outros tumores solidos ou com neoplasias hematologicas. (26, 27) Prejudica,
significativamente, a resposta aos tratamentos antineoplasicos e a qualidade de
vida, aumentando a morbilidade e a mortalidade. (11, 26-29) Estima-se que 20%
dos doentes com cancro morrem devido a complicagdes da caquexia. (26, 27, 30,
31)

Os mecanismos principais perfilados na patogénese da caquexia séo a
reducdo da ingestdo alimentar e as alteracbes do metabolismo energético,

glicidico, lipidico e proteico. (26, 27)

1.1. Redugao da ingestao alimentar e anorexia

Frequentemente, os doentes oncologicos apresentam obstru¢des do TGl,
nauseas, vomitos, dores, depresséo, malabsorgéo e alteragdes do paladar. Estes
sintomas, decorrentes do proprio tumor e/ou dos tratamentos antineoplasicos,
repercutam-se negativamente na ingestao alimentar. (26, 27, 31) Com efeito, esta
encontra-se francamente diminuida em muitos doentes, contribuindo, desta forma,
para a perda de peso. (26, 27)

A anorexia, isto é, a perda do desejo de comer, desempenha, igualmente,
um papel proeminente na reducéo da ingestao alimentar. (26, 29, 30) A anorexia
parece resultar de uma desregulagédo dos mecanismos periféricos e centrais que
controlam o comportamento alimentar. Em muitos estudos, as citocinas pré-
inflamatdrias sdo apontadas como as responsaveis dessa desregulacéo. (26, 27,

29, 30)



1.2. Alteragcao do metabolismo energético

O gasto energético voluntario, que normalmente constitui 25% dos gastos
diarios totais, estad diminuido no doente oncolégico, manifestando-se clinicamente
como apatia, fadiga e depresséo. (27)

O gasto energético em repouso (GER), que representa cerca de 70% dos
gastos diarios totais, pode estar aumentado. Contudo, as observagdes nesta area
sdo controversas. (11, 26, 27)

Alguns estudos realizados em doentes com diferentes tipos de cancro
verificaram um GER normal nos doentes com cancro gastrico e colorectal e um
GER aumentado nos doentes com cancro pancreatico ou do pulmao. (11)

Outros estudos avaliaram a influéncia dos tratamentos antineoplasicos no
GER. Um deles demonstrou que o tratamento de quimioterapia, em 12 doentes
com diagndstico de cancro de pequenas células do pulméo, diminuiu a circulagéo
de mediadores inflamatorios e o GER. (11)

Apesar destas controvérsias, é unanime a existéncia, em muitas
circunstancias, de um desequilibrio entre a ingestdo alimentar e o gasto
energético total, com uma ingestao alimentar insuficiente para cobrir os gastos
energéticos. Este desequilibrio aparece como um importante mecanismo para

explicar a perda de peso. (27)

1.3. Alteragdes do metabolismo dos macronutrientes

As alteracdes metabdlicas que ocorrem durante a progressao tumoral séo
desencadeadas por numerosos factores, alguns dos quais produzidos pelo tumor
— Factor Mobilizador de Lipideos (FML) e Factor Indutor de Protedlise (FIP) — e

outros libertados como resultado da interaccao entre as células neoplasicas e as



restantes células do hospedeiro — citocinas pré-inflamatérias (factor de necrose

tumoral-alfa (FNT-a), interleucina-1 (IL-1), IL-6 e interferao-y (IFN-y)). (11, 27-31)

1.3.1. Metabolismo dos Hidratos de Carbono

Nos doentes oncologicos tém sido descritas alteracdes importantes no
metabolismo dos hidratos de carbono. Estas incluem um aumento da resisténcia a
insulina, da intolerancia a glicose e da gliconeogénese proveniente do lactato e
dos aminoacidos musculares. (26, 27)

A célula neoplasica utiliza como substrato energético preferencial a glicose.
Estima-se que o consumo de glicose por esta célula seja 10 a 50 vezes superior
ao das células normais. (32) Consequentemente, seria de esperar uma
diminuicdo dos niveis plasmaticos de glicose, contudo, tal ndo acontece. Isto,
deve-se ao facto da célula neoplasica degradar a glicose em lactato, o qual é,
posteriormente, reconvertido em glicose no figado — via Ciclo de Cori. (27, 30)
Esta reconversdo é dispendiosa, cerca de 300 calorias por dia, sendo futil
energeticamente para o doente. (30) Rubin (33) demonstrou que a actividade do
Ciclo de Cori € duas a trés vezes maior em doentes oncolégicos em estado
avangado da doenca e com perda de peso quando comparada com a de doentes
oncologicos sem perda de peso ou com a de individuos saudaveis. (33)

Verifica-se, igualmente, uma intolerancia a glicose, em aproximadamente
60% dos doentes com cancro, a qual esta associada a uma diminuigdo da

sensibilidade dos tecidos periféricos a insulina. (11, 34)



1.3.2. Metabolismo das Gorduras

Num individuo saudavel, cerca de 90% das reservas corporais
correspondem a gordura. (27) Na caquexia, a perda de gordura corporal é
responsavel pela maior parte da perda de peso observada. (26) Verifica-se uma
perda de 85% da gordura corporal quando a perda total de peso é de 30%. (26,
28, 30)

Esta perda de gordura corporal € consequéncia do aumento da lipolise e
diminuicao da lipogénese. (26, 27, 29) Varias citocinas pro-inflamatérias — FNT-q,
IFN-y, IL1-3 — tém sido associadas a estas alteragbes do metabolismo lipidico.
Estas citocinas inibem a lipase das lipoproteinas, o que conduz a uma ineficiente
internalizagdo dos acidos gordos nos adipdcitos. (27, 30) Isto resulta num
aumento de lipideos na circulagdo, pelo que a maioria dos doentes apresenta
hiperlipidemia. (30)

A perda de massa gorda tem sido também associada a um factor
catabdlico tumoral — o FML. O FML age directamente no tecido adiposo,
promovendo a libertacdo de acidos gordos livres e glicerol, de forma analoga as
hormonas lipoliticas. (26, 27) Este factor foi isolado na urina de pacientes
caquéticos, sendo idéntico a uma proteina plasmatica humana — glicoproteina
Znop, quanto a sequéncia de aminoacidos, imunoreactividade e mobilidade
electroforética. (26, 27, 30)

Esta demonstrado que o FML pode aumentar a sensibilidade aos estimulos
lipoliticos por alteracdo da expressao de proteinas G: aumentando as que
estimulam e diminuindo as que inibem. (26)

Para além do seu papel no metabolismo dos lipideos, o FML parece

estimular a actividade das proteinas desemparelhadoras (UCPs). (26, 31) As



UCPs sao uma familia de proteinas membranares mitocondriais que regulam o
fluxo de protdes e dissociam a fosforilacdo oxidativa, o que culmina com a
producdo de calor em vez de adenosina trifosfato (ATP). (29, 30) O papel das
UCPs na perda de peso foi sugerido pela observagdo de uma perda de 24% do
peso em ratinhos com adenocarcinoma do colon que apresentavam niveis
aumentados de UCP1 no tecido adiposo castanho e UCP-2 e 3 no musculo

esquelético. (26, 30)

1.3.3. Metabolismo das Proteinas

As principais alteragées do metabolismo proteico incluem: um aumento da
degradacédo proteica, uma redugdo da sintese de proteinas musculares, um
aumento da sintese hepatica de proteinas de fase aguda e um permanente
balango azotado negativo. (27, 29, 30)

A perda de massa muscular é considerada a mais importante manifestacéo
fenotipica da caquexia, sendo a principal causa do aparecimento de disturbios
funcionais, de fadiga e de complicagdes respiratorias. (26, 30) O aumento do
catabolismo parece depender da hiperactivacdo de reacgdes proteoliticas
dependentes do calcio e da ubiquitina-ATP. (26)

A activagao das proteases dependentes do calcio (calpainas) por citocinas,
parece ser essencial na degradacdo das proteinas miofibrilares em actina e
miosina. A hiperestimulagdo das calpainas por citocinas e o seu papel no
aumento da degradacao proteica € confirmado pela observacédo de que farmacos
que bloqueiam as citocinas reduzem a actividade das calpainas, culminando na

prevencéo da degradacado muscular em ratos. (26)



Além das citocinas, uma glicoproteina sulfatada de origem tumoral — o FIP
— tem sido associada ao aumento da degradacao muscular. (26, 27) Este factor
foi isolado na urina de doentes oncolégicos com perda de peso e parece
aumentar a degradacdo muscular por estimulagéo da via proteolitica dependente
da ubiquitina-ATP. (26, 27, 30)

As citocinas parecem também poder afectar os processos de reparagéo
muscular. O FNT-a e o IFN-y activam um factor de transcricao (factor nuclear
kappa B), o qual leva a uma diminuicdo da expressdo do MyoD, um factor de

transcricdo importante para a regeneragao muscular. (26, 27, 30, 31)
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Il. Suporte Nutricional:

A European Society of Intensive Care Medicine e a American Society for
Parenteral and Enteral Nutrition concordam na necessidade de se instituir suporte
nutricional especifico nos doentes graves que apresentam sinais ou risco de
malnutricdo. As recomendacgdes de ambas as sociedades convergem na opgao
pela NE como via preferencial. (2, 35) Esta surge associada a preservacao da
mucosa intestinal, a reducéo do risco de translocacéo bacteriana, a melhoria da
funcdo imune, a diminuigdo das complicagdes sépticas e a um melhor controlo do
estado hipercatabdlico. (20)

Embora vantajosa, a NE pode também ser problematica. Os doentes
criticos recebem numerosos farmacos que podem interferir directamente com o
volume da féormula entérica administrado. Por outro lado, a férmula entérica pode
alterar a absorg¢ado da droga, resultando em interac¢gdes farmacos/nutrientes com
significado clinico. As informacdes relacionadas com este tipo de interacgdo séo
escassas. A literatura disponivel consiste em pequenos estudos farmacocinéticos
e observagbes sem valor cientifico. (19, 20, 36)

O conhecimento béasico das interaccoes farmaco/NE e técnicas de
administragdo adequadas sao essenciais para optimizar a terapéutica
farmacologica e assegurar a administracdo de um volume de férmula entérica

apropriado. (13, 16, 18-22)
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lll. Interacgdes farmaco/nutricao entérica:

3.1. Factores que influenciam a interac¢cao farmaco/nutricao entérica:

A magnitude e incidéncia de interac¢des farmaco/NE dependem de varios
factores, sendo dificil prever com exactiddo o que ira suceder quando um doente
recebe, simultaneamente, terapéutica farmacologica e nutricional. (19) Entre

esses factores destacam-se:

3.1.1. O perfil do doente:

Os doentes criticos oncologicos sao, particularmente, susceptiveis ao
desenvolvimento de interac¢des farmaco/NE. A idade avangada de alguns destes
doentes e a necessidade de varios farmacos aumentam o risco deste tipo de
interac¢ao.(18, 19, 22, 36) Além disso, a desnutricao presente, em grande parte
deles, leva a uma diminuicdo da capacidade de absorgao intestinal, redugcédo dos
niveis séricos de albumina e modificagéo da actividade de enzimas envolvidas no
metabolismo.(37) Isto conduz a alteragcdes na absor¢cédo dos nutrientes e nos
parametros farmacocinéticos. Concomitantemente, muitos doentes apresentam,
faléncia hepatica e/ou renal, alterando ainda mais o perfil de metabolizacdo e
excrecao dos farmacos, uma vez que estes 6rgdos sdo determinantes nestas

fungdes.(19, 22, 36)

3.1.2. Aspectos técnicos da nutrigdo entérica:
a) Composig¢ao da Féormula:
A férmula entérica € constituida por diferentes componentes, os quais

podem interagir uns com os outros e/ou com certos farmacos, aumentando o risco
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de insucesso dos tratamentos farmacologico e nutricional. (19, 38, 39) As
féormulas poliméricas, nomeadamente, as que possuem caseina ou caseinatos,
sdo mais susceptiveis de coagular e, consequentemente, de obstruir a sonda. (19,
40)

Um estudo (41) analisou in vitro as caracteristicas de coagulacdo de
diferentes férmulas entéricas. A coagulacdo foi, sobretudo, observada em
férmulas com proteina intacta e conduziu a obstru¢cado da sonda durante 36 horas.
Os investigadores sugeriram que a precipitacdo das proteinas da formula entérica
induzida pelo acido gastrico pode ser um importante factor de obstrucdo. (41)

Com efeito, quando expostas a pH acido, as férmulas com proteina intacta
sdo mais susceptiveis de coagular, portanto, o refluxo do acido gastrico para o
interior da sonda bem como preparac¢des farmacéuticas acidas (xaropes), podem
facilitar a precipitacéo. (17, 19, 20, 37, 40)

As férmulas com proteina hidrolisada ou aminoacidos livres ndo possuem a
estrutura complexa das formulas poliméricas. Deste modo, n&o estao sujeitas as
mesmas alteragbes na estrutura e na forma do que as férmulas com proteina
intacta. (40, 42)

O conteudo em fibra das formulas entéricas pode afectar a
biodisponibilidade de alguns farmacos como o paracetamol, a amoxicilina, a
lovastatina e a digoxina. (19, 24) Este efeito parece estar associado a processos

de adsorc¢ao. (19, 24, 36)

b) Tipo de sonda:
O tipo de material, o calibre e o numero de orificios na extremidade distal

condicionam o risco de obstrucéo da sonda. (22, 24, 38, 40)
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As sondas de silicone parecem obstruir mais facilmente do que as de
poliuretano. Tal diferenca podera estar relacionada com o facto das sondas de
poliuretano apresentarem um didmetro interno mais largo do que as sondas de
silicone que possuem o mesmo didmetro externo. (22, 24, 40)

As sondas de pequeno calibre, embora mais confortaveis para o doente,
correlacionam-se com um maior risco de obstru¢ao do que as sondas de grande
calibre. (14, 19, 24, 38, 40)

As sondas, que possuem um orificio na extremidade distal, obstruem
menos facilmente do que as que possuem varios. (19, 24) Isto relaciona-se,
possivelmente, com o aumento do contacto entre a formula entérica e o acido

gastrico. (24)

c) Localizagao da extremidade distal da sonda:

A extremidade distal da sonda pode localizar-se no estémago, duodeno ou
jejuno.(18, 22, 23, 37) Estas diferentes localizagées condicionam o potencial de
accao dos farmacos que sdo administrados pela sonda de NE. (18, 19, 22, 37, 38)
Os farmacos que necessitam de um pH acido para serem absorvidos, se forem
administrados por sonda jejunal ou duodenal, podem ter a sua absorgéo
prejudicada. (22, 24) Os farmacos que actuam localmente no estémago, como os
antidcidos e o sucralfato, tém somente accao terapéutica quando administrados
por via oral ou por sonda cuja extremidade distal se localiza no estémago. (22, 23,
37, 40) As alteragdes na absorcao podem, igualmente, ocorrer quando o farmaco
€ administrado num segmento do TGl a jusante do seu sitio de absorgéo. (37, 43)
Isto pode levar a concentragdes séricas subterapéuticas do farmaco e ao fracasso

do tratamento. (22)
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As preparagdes hiperosmolares de farmacos ou férmulas entéricas
deveriam ser administradas no estdmago. A administragao pés-pilérica aumenta o

risco de intolerancias intestinais. (19, 36, 37)

d) Técnica de administragao:

A férmula entérica pode ser administrada de forma continua ou
intermitente. Estas duas técnicas de administracao apresentam diferencas quanto
a probabilidade de ocorréncia de interacgdes farmaco/NE. (19, 38, 40)

Geralmente, a administragcao continua da formula entérica surge associada
a um aumento da incidéncia de obstrucdo da sonda quando comparada com a
administragdo intermitente. Tal facto, podera estar relacionado com o maior
numero de lavagens da sonda na administragdo intermitente, o que minimiza a
acumulagdo de residuos da férmula entérica ou dos farmacos na parede da
sonda. (19, 36)

A Dbiodisponibilidade do farmaco pode ser afectada positiva ou
negativamente pela presenca de nutrientes no TGI. Algumas evidéncias
documentam, nos doentes que recebem NE continua, uma redugdo da absorgéo
da maioria dos farmacos que necessitam de ser administrados de estdbmago
vazio. (37, 40) A decisao de interromper a nutricao, geralmente uma hora antes e
depois da toma do farmaco, deve considerar ndo s6 as consequéncias de um
inadequado volume de férmula entérica fornecido como também as de uma
absor¢ao inadequada do farmaco. Com efeito, pode ser prudente parar a NE para
farmacos criticos que necessitam de ser administrados de estdmago vazio, como

a ofloxacina. No entanto, no caso de outros farmacos, pode ser mais vantajoso
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continuar a NE, monitorizar a resposta ao farmaco e, somente, parar a NE se o

doente n&o apresentar resposta a terapéutica farmacologica. (40)

3.1.3. Caracteristicas do farmaco:

A probabilidade de interacgcédo farmaco/NE é, igualmente, determinada pelo
tipo de farmaco. Em geral, os farmacos que apresentam uma janela terapéutica
estreita, como a digoxina, sdo considerados de alto risco. Os farmacos com uma
curva dose-resposta com inclinagdo abrupta como a rifampicina ou com um
potente efeito farmacolégico como os anticoagulantes também aumentam os
riscos de interacgéo. (19)

Além disso, a preparacao farmacéutica pode apresentar determinadas

caracteristicas (pH, osmolalidade, ...) que favorecem a interacgédo com a NE. (38)

3.1.4. Protocolos de manutenc¢ao:

A lavagem da sonda com agua antes e apos a administragdo dos farmacos
permite manter a sonda permeavel, ajudando a prevenir a ocorréncia de
interac¢des farmaco/NE. (14, 17, 19, 20, 23, 24, 40)

A quantidade de agua utilizada na lavagem da sonda deve ser,
devidamente, documentada. Este registo €, particularmente, importante em

doentes com restricao hidrica como criangas ou alguns insuficientes renais. (24)

3.2. Mecanismos de interaccao farmaco/nutricdo entérica:

As interacgdes farmaco/NE podem ser definidas como interacg¢des directas
entre o farmaco e a formula entérica ou, de uma forma mais ampla, como o efeito

reciproco entre o farmaco e a NE. (40) Tendo por base esta definicdo, as



16

interac¢des farmaco/NE podem ser divididas em varias categorias ou classes:
fisico-quimicas, farmacéuticas, fisiologicas, farmacolédgicas, farmacocinéticas e
farmacodinémicas. (21, 40) Estas categorias ndo se excluem mutuamente,
podendo uma das classes estar associada a outra. Por exemplo, uma interac¢ao
fisica que conduza a uma obstrugdo da sonda podera afectar a absorgdo do

farmaco — uma interacg¢ao farmacocinética. (40)

a) Incompatibilidade fisico-quimica:

As incompatibilidades fisicas resultantes da combinagao do farmaco com a
férmula entérica podem manifestar-se por alteragcbées na textura, na viscosidade e
na taxa de circulagdo da formula, pela separacao de fases ou pela formagao de
precipitados. (19-22, 39, 43) Estas modificagcbes podem causar a obstru¢ao da
sonda bem como uma alteragdo da biodisponibilidade do farmaco e/ou dos
componentes da férmula entérica. (20, 22, 43)

Varios parametros fisicos influenciam a ocorréncia destas interacgdes,
nomeadamente, o pH da preparacdo farmacéutica e a concentracdo e
complexidade dos componentes da formula de NE. (39) A maioria das
investigacbes aponta que o pH acido e a presenga de caseina nas férmulas
entéricas actuam sinergicamente no desenvolvimento de incompatibilidades
fisicas. (18, 24, 40)

Um estudo (44) avaliou a compatibilidade fisica entre 52 farmacos e 3
formulas de NE (Ensure®, Ensure Plus® e Osmolite®). A maioria das suspensées,
elixires e emulsdes mostraram-se fisicamente compativeis com as férmulas
entéricas. Os xaropes acidos e solugdes de pH inferior a 4 foram responsaveis

pela maioria das incompatibilidades fisicas, as quais incluiram a formagao de gel
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e a granulagdo da féormula entérica. Estas incompatibilidades resultaram na
consistente oclusdo da sonda.(44)

Outro estudo (45) testou a compatibilidade fisica entre 3 formulas entéricas
— uma férmula contendo fibras (Enrich®), uma férmula polimérica (TwoCal HN®) e
uma formula com aminoacidos livres (Vivonex T.E.N.®) — e 39 preparacgdes
farmacéuticas. Nenhuma das preparag¢des se mostrou incompativel com a formula
de NE contendo aminoacidos livres. Porém, cerca de um terco dos farmacos néo
se mostrou compativel com as outras duas férmulas. (45)

Além disso, o farmaco pode formar complexos insoluveis com
componentes da férmula entérica, como é o caso do sucralfate e das
fluoroquinolonas. (18, 37)

O sucralfato € um agente anti-ulceroso usado, com frequéncia, nos doentes
internados nos SCls, para prevenir hemorragias a nivel do TGI superior. (24) Em
meio acido, liga-se a albumina e ao fibrinogénio, formando uma substéncia
gelatinosa que protege a mucosa gastrica. (36) Este farmaco pode também ligar-
se a componentes proteicos da formula entérica e formar complexos insoluveis.
(19, 24, 38, 40) Com efeito, em alguns doentes com NE, tem sido associado a
formacédo de bezoares e a obstru¢cdo da sonda. A fim de optimizar a sua ligagéo
no estdmago, o sucralfato deveria ser administrado pelo menos uma hora antes
da NE. (23, 38) Uma vez que age localmente a nivel gastrico, o seu beneficio
clinico fica comprometido se administrado por jejunostomia. (22, 23, 37, 38, 40)

Varios estudos tém avaliado a biodisponibilidade de fluoroquinolonas em
individuos saudaveis e em doentes com NE. (40) A maioria das investigacdes tem
demonstrado uma reducdo da biodisponibilidade das fluoroquinolonas, quando

estas sdo administradas com a férmula entérica. (18, 38, 40) O mecanismo
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envolvido nesta alteracdo ndo esta completamente esclarecido, pensa-se que
estd associado a formacédo de complexos entre o farmaco e catides bivalentes
presentes na férmula entérica. (18, 23, 38, 40)

Mueller e col. (46) avaliaram, em 13 individuos, a biodisponibilidade de
duas fluoroquinolonas, a ciprofloxacina e a ofloxacina, quando co-administradas
com agua ou com uma férmula entérica polimérica (Ensure®). Verificaram que a
co-administracdo dos farmacos com a férmula entérica reduziu significativamente
a absor¢do de ambas. Contudo, a redugdo da absorcdo da ciprofloxacina foi
significativamente maior que a redugdo da absorcdo da ofloxacina
(biodisponibilidade relativa de 72% e 90%, respectivamente). (46)

Cohn e col. (47) avaliaram varios parametros farmacocinéticos, em doentes
criticos recebendo 750 mg de ciprofloxacina por sonda nasogastrica, a cada 12
horas. Embora verificassem uma diminuicdo da absorcao da ciprofloxacina, a sua
concentragcéo ficou bem acima da concentragdo minima inibitéria para varios
organismos patogénicos. (47)

Os varios estudos publicados sugerem que a biodisponibilidade da
ciprofloxacina € variavel nos doentes que recebem NE. (20, 40) As
recomendacgdes vao no sentido de que nos doentes que recebem NE intermitente,
a administracdo da ciprofloxacina deve ocorrer uma hora antes e duas horas
depois da nutricdo. Se o doente receber NE continua e ndo responder a
terapéutica farmacoldgica, sera mais prudente parar a NE uma hora antes e uma
hora depois da administracdo do farmaco. Neste caso, a velocidade de
administragcdo da NE deveria ser reajustada, para permitir alcancar as

necessidades nutricionais. (40)
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b) Incompatibilidade farmacéutica:

Cada preparagdao possui caracteristicas farmacéuticas singulares que
determinam a forma como o farmaco ¢ libertado e onde e como é absorvido. (39)
Quando se manipulam preparag¢des, com o intuito de administra-las pela sonda,
podem surgir incompatibilidades farmacéuticas. (21, 40) Um estudo (48)
demonstrou que 74% dos enfermeiros usavam pelo menos dois métodos
incorrectos de administracdo de farmacos pela sonda. (48)

Neste sentido, parece oportuno clarificar que tipo de preparagao
farmacéutica deve ser utilizada e a forma como esta deve ser, preferencialmente,
manipulada.

A preparacédo farmacéutica liquida é, geralmente, a forma preferivel para
administrar farmacos pela sonda. (19, 22-24, 37, 38, 42, 43) As excepg¢des sao 0s
xaropes ou as preparagdes liquidas com pH inferior a 4. Estes, como ja foi
referido anteriormente, podem interagir com componentes da férmula entérica,
aumentando o risco de obstrucdo da sonda. (19, 22) Outras formas liquidas,
incluindo suspensdes, solucbdes e elixires, normalmente, ndo reagem com a
férmula entérica. Contudo, podem requerer uma diluicdo com 15 a 30mL de agua,
se forem liquidos viscosos ou com elevada osmolalidade. (22) Algumas solu¢des
endovenosas podem, ocasionalmente, ser administradas pela sonda. (22, 43)

Varias preparagdes farmacéuticas solidas podem ser trituradas para serem
administradas pela sonda. (19, 37, 38) Para cada farmaco, existem técnicas
especificas de preparacao, as quais visam optimizar a sua entrega e eficacia. (22)
Apesar destas diferencas, em todos os casos, a sonda devera ser lavada com
uma quantidade de agua apropriada antes e ap6s administracdo do farmaco, para

prevenir incompatibilidades e evitar a obstrucao. (22, 37)
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De salientar que certas preparagbes farmacéuticas, pelas suas
caracteristicas, nunca deveriam ser trituradas, nomeadamente, formas de
administragdo sublinguais, microencapsulados, farmacos com actividade
teratogénica ou carcinogénica, preparagdes de revestimento entérico e formas de
absorc¢ao prolongada. (18-20, 22, 23)

As formas de administragdo sublinguais sao elaboradas com o objectivo de
serem absorvidas no epitélio ricamente vascularizado da mucosa bucal. (40, 43) A
absor¢cao por esta via leva o farmaco directamente para a veia cava superior, 0
que o desvia da metabolizagdo hepatica que se verificaria com a absor¢ao oral.
(49) Assim, quando o farmaco é triturado e administrado pela sonda, sofre o efeito
de primeira passagem no figado. (22, 24, 38) O resultado final € uma redugéo
significativa ou completa da eficacia do farmaco. (22, 23, 36, 38, 43)

As preparagdes de revestimento entérico sdo concebidas com a finalidade
de prevenir a irritacdo gastrica ou proteger os farmacos acido labeis do ambiente
do estbmago. (22, 37, 38, 40) Quando se trituram grageias de revestimento
entérico, como a aspirina, o beneficio desejado de prevencdo da gastrite fica
comprometido. Enquanto, por exemplo, a trituragdo do pantoprazol, podera levar
a destruicado acida do farmaco, antes de ele ser absorvido. (37)

As capsulas gelatinosas “duras” podem ser abertas e o seu conteudo
devera ser misturado com agua antes de ser administrado pela sonda. O liquido
contido em capsulas gelatinosas “macias” pode ser aspirado e administrado pela
sonda. Em ambos os casos, deve assegurar-se que o conteudo da capsula é
totalmente removido. (23, 38)

As preparagdes de absorcao prolongada sdo constituidas por numerosas

microesferas, as quais contém o medicamento. Estas microesferas tém tempos
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de desagregacéo variaveis de umas para as outras, o que permite uma libertacéo
sustentada do farmaco. (49) Quando estas preparacdes séo trituradas, o efeito
desejado de libertagdo sustentada é perdido, podendo ocasionar um pico de
concentracéo toxico, seguido de concentragdes subterapéuticas no intervalo de
accao do farmaco. (20-22, 38, 40, 43) Além disso, estas preparagbes sao,
geralmente, muito dificeis de quebrar, originando particulas heterogéneas e
grosseiras, as quais podem obstruir a sonda. (20) A substituicdo destas
preparagdes por outras de libertagcdo imediata, poderd prevenir concentragbes
séricas irregulares e diminuir a possibilidade de obstru¢cao da sonda. (20, 37, 43)

As preparac¢des microencapsuladas possuem particulas no seu interior, as
quais podem ser removidas e administradas por sondas de grande calibre. (23,
38, 40)

Os farmacos com propriedades carcinogénicas, teratogénicas ou
citostaticas nao deveriam ser triturados, uma vez que o risco potencial de inalagéo
de particulas pelo pessoal de enfermagem, pode ter efeitos nefastos. (23, 36)

E necessario ter presente que existem outras vias de administragdo de
farmacos, as quais podem evitar alguns dos problemas encontrados com a
administragdo pela sonda. Assim, em alguns casos, podera ser preferivel optar

pelas vias rectal, topica ou endovenosa. (23, 36, 38, 43)

c) Incompatibilidade fisiolégica:

As incompatibilidades fisiologicas relacionam-se com os efeitos laterais dos
farmacos, os quais podem diminuir a tolerancia a NE. Estas incompatibilidades
podem manifestar-se, clinicamente, por diarreia, desconforto abdominal e

vémitos. (21, 36, 39)
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A incidéncia de diarreia nos SCls oscila entre 20 a 60% e a sua origem é
multifactorial. (14) Esta alteracdo da motilidade gastrointestinal € um efeito lateral
de varios farmacos, nomeadamente, antiacidos, sais contendo magnésio,
laxantes e agentes colinérgicos. (20) No entanto, a causa mais comum de diarreia
hospitalar parece ser o conteudo em sorbitol de alguns farmacos. (20, 23) O
sorbitol é um excipiente inerte, muitas vezes, usado nas preparag¢des liquidas
para melhorar a palatibilidade e aumentar a estabilidade. (18, 19, 22) Estima-se
que 10g de sorbitol possam causar desconforto abdominal (flatuléncia e
distensdo) e 20g sejam suficientes para provocar colicas e diarreia. (19-21, 23,
43) Num estudo (50), a ingestéo de sorbitol foi responsavel por pelo menos 48%
dos casos de diarreia nos doentes que recebiam NE. (50) A quantidade deste
polialcool, nos farmacos, € extremamente variavel e, por se tratar de um agente
inactivo, nem sempre figura no rétulo. (20, 22, 37, 40, 43) Além disso, embora a
quantidade de sorbitol no farmaco possa ser pequena, o efeito cumulativo diario
pode ser o suficiente para provocar reac¢des adversas. (23, 40)

A administracdo pela sonda de formulagdes de elevada osmolalidade é
outra das causas de diarreia e colicas. (18-20, 23, 37, 40, 43) Varias preparacdes
farmacéuticas apresentam uma osmolalidade superior a 1000mOsm/kg, enquanto
que a osmolalidade das secre¢des gastrointestinais varia entre 100 a
400mOsm/kg. (23, 38) Em virtude desta diferenga, os liquidos hipertonicos,
especialmente quando administrados a grande velocidade e/ou directamente no
duodeno ou jejuno, podem provocar diarreia osmaética. (18) Este efeito pode ser
reduzido pela diluicdo da preparacédo num volume apropriado de agua. (20, 23,

37, 40)
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A diarreia associada ao conteudo em sorbitol ou a hiperosmolalidade das
preparacdes ndo € uma razao para descontinuar a NE. Esta situacéo pode sugerir
a necessidade de mudar a preparagao farmacéutica ou a via de administracéo.

(23)

d) Incompatibilidade farmacoloégica:

As incompatibilidades farmacologicas ocorrem quando o mecanismo de
accao do farmaco interfere na absorgéo ou induz intolerancia a NE. (21, 36)

O aumento do residuo gastrico é uma possivel manifestagdo da
intolerancia a NE. Nestas circunstancias € comum a utilizagdo de agentes
procinéticos, como a metoclopramida e a eritromicina, para aumentar a motilidade
gastrointestinal. (19-21) Contudo, este aumento pode diminuir a absor¢céo de
nutrientes por acelerar o transito intestinal. (19)

No doente critico, a diminuicdo do esvaziamento gastrico (EG) pode estar
presente, independentemente da presenca de farmacos. No entanto, alguns
farmacos podem diminuir a taxa de contraccdo do musculo liso do estémago,
promover um relaxamento do musculo liso e/ou diminuir o peristaltismo
gastrointestinal, contribuindo, desta forma, para a estase gastrica. (19, 20)

A aspiracdo pulmonar de conteudo gastrico € outro problema comum,
particularmente, em doentes com sonda nasogastrica ou gastrostomia. Os
factores de risco incluem a necessidade de ventilagdo mecanica, a alteragéo do
estado de consciéncia e do reflexo de tosse, bem como alguns farmacos. Ha duas
categorias de farmacos que aumentam o risco de aspiragdo pulmonar: os

farmacos que atrasam o EG (como os antiacidos contendo aluminio) e os
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farmacos que diminuem a pressdo do esfincter esofagico inferior (como o
diazepam, a nifedipina e a levodopa). (22)

A obstipacgao e a distensao abdominal ocorrem, frequentemente, neste tipo
de doentes, podendo mesmo condicionar a manutengcdao da NE. Os farmacos
associados a estas alteracdes s&o os opiaceos e os anti-colinérgicos. (37)

A absorgéo da tiamina, da cianocobalamina e do ferro pode ser diminuida
quando farmacos que aumentam o pH gastrico — inibidores da bomba de protdes,
antagonistas do receptor da histamina e antidcidos — sao administrados
simultaneamente com a NE. (19) A produc¢ao de vitamina K pode ser afectada por
antibioticos, dada a capacidade destes reduzirem ou alterarem a flora intestinal.
(19, 39)

O balango hidroelecrolitico pode, igualmente, ser influenciado pela
terapéutica farmacolégica. Por exemplo, a furosemida leva a um aumento da
excrec¢ao urinaria de sodio e potassio e a uma diminuicdo da agua corporal total.

(37)

e) Interac¢ao farmacocinética:

As interacgbes farmacocinéticas resultam da interferéncia da NE nos
processos de absor¢ao, distribuicdo, metabolismo e excrecdo dos farmacos e/ou
dos nutrientes.(21, 40) As interacgdes clinicamente mais significativas ocorrem a

nivel da absorgéo. (19)

Absorcao:
Embora o processo de absor¢do n&o apresente uma variabilidade intra e

interindividual muito acentuada, a verdade € que existem factores a montante da



25

absorgao propriamente dita que poderao condicionar a biodisponibilidade. Entre
estes factores destacam-se o tempo de EG, o pH intraluminal e o transito
intestinal. (49)

As caracteristicas da férmula entérica podem alterar a velocidade do EG e,
consequentemente, influenciar a biodisponibilidade dos farmacos. As férmulas
entéricas muito concentradas em macronutrientes, particularmente, em lipideos e
as que possuem elevada osmolalidade atrasam o EG. (19, 40)

Este atraso aumenta a extensdo da dissolucdo de farmacos que sao
apenas soluveis em meio acido e de farmacos relativamente insoluveis. Se estes
farmacos forem estaveis em pH acido, a extensdo da absorcdo é também
aumentada mas se forem acido labeis é diminuida. Geralmente, quando a
velocidade do EG diminui, 0 aumento da exposi¢céo ao acido gastrico incrementa
a destruicado de farmacos acido labeis e reduz a biodisponibilidade. (24, 40)

Quando o farmaco é administrado por sondas po6s-piléricas, o efeito do EG
na taxa de absorcéo é anulado. (1, 40) A maior consequéncia desta administracao
€ a reduzida exposicao ao pH acido. (40) No duodeno, o pH é cerca de 4,0 a 5,0,
aumentando gradualmente para neutro em direc¢ao ao jejuno. (40, 49) Assim, os
farmacos que sao unicamente soluveis em pH acido ou, de algum modo,
requerem a exposicdo a um ambiente acido para serem adequadamente
absorvidos, como o itraconazol, podem ser ineficazes quando administrados
através de sondas duodenais ou jejunais. (24, 37, 40) O problema é tanto maior
quanto mais distal for a localizacdo da sonda. A mistura destes farmacos com um
fluido acido pode, teoricamente, melhorar a absor¢do mas as evidéncias que

documentam esta suposicédo sao escassas. (40)
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Além disso, a administragdo de farmacos por sondas cujas extremidades
distais se localizam no intestino delgado, reduz o tempo disponivel para a
dissolugéo, o que pode diminuir a extensédo da absorgéo de farmacos fracamente
soluveis. A administracao jejunal € mais problematica do que a duodenal, uma
vez que o tempo disponivel para a dissolugao ocorrer € menor. O uso de
preparagdes farmacéuticas que nao requerem dissolugdo pode contornar este
problema e, no caso dos farmacos acido labeis, pode mesmo conduzir a uma
maior absor¢cédo do que se a administracéo ocorresse por sonda gastrica. (40)

Outro factor a considerar é o local/porgao do tubo digestivo onde o farmaco
€ absorvido. Com efeito, a extensdo da absor¢céo pode ser diminuida, quando os
farmacos que sao absorvidos, preferencialmente, no duodeno sdo administrados
por sondas jejunais. (40) Por exemplo, quando a ciprofloxacina é administrada por
jejunostomia, a sua biodisponibilidade é reduzida em 33% e o seu pico de
concentragéo plasmatico em 53%. (22)

A localizagcdo da extremidade distal da sonda pode também influenciar a
biodisponibilidade de alguns nutrientes. (22, 40)

A maioria das vitaminas hidrossoluveis é absorvida por difusdo passiva,
primariamente, na porgao superior do intestino delgado. Contudo, a absorgéo é
raramente limitada a esta zona, podendo estender-se até ao ileo, dependendo do
tempo de transito. Assim, a administracdo da férmula entérica por sonda
nasojejunal ou jejunostomia tem pouco impacto na quantidade de vitaminas
hidrossoluveis absorvida. (40)

Os minerais séo, geralmente, absorvidos por transporte activo ou difuséo
facilitada porque a maioria forma complexos ou quelatos, cujo tamanho inviabiliza

a absorc¢ao por difusdo passiva. O calcio, o fésforo e a maioria dos oligoelementos
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sao melhor absorvidos no pH levemente acido do TGl superior e demonstram
uma absorc¢ao limitada no ileo. A dissociacdo destes minerais da fébrmula entérica
e a formagdo de complexos normalmente ocorre no estbmago, assim,
teoricamente, a administragcéo jejunal pode comprometer a absorgéo. Contudo, o
uso por rotina de férmulas poliméricas administradas no jejuno nao tem
evidenciado resultados na deficiéncia em minerais. (40)

A técnica de administracdo da NE pode também influenciar a
biodisponibilidade dos farmacos, pela sua capacidade de alterar o pH intraluminal.
Na NE continua, a presenga constante de nutrientes no estdbmago, favorece a
manutencéo do pH gastrico entre 3,0 a 4,0, distante do pH 1,0 a 1,5 encontrado
apo6s periodos de jejum ou nos intervalos fisiolégicos alimentares. (19, 36) Esta
alteragao do pH no estdbmago favorece a dissociagédo e absorg¢ao de farmacos de
perfil alcalino como a isoniazida e a ciprofloxacina, mas, por outro lado, dificulta
as de farmacos de perfil acido, como o itraconazol. (19)

As caracteristicas da féormula entérica e a sua velocidade de administragéao
podem também modificar a biodisponibilidade dos farmacos, por conduzirem a
alteragcbes do transito intestinal. Quando as férmulas entéricas de elevada
osmolalidade sao administradas directamente no intestino podem causar
nauseas, vomitos, diarreia e dores abdominais como consequéncia da entrada
rapida de agua para diluir a férmula. (14, 40) Da mesma forma, a administracao
rapida ou flutuagdes significativas no volume de formula entérica administrado
podem causar diarreia. Quando a diarreia encurta o tempo de transito intestinal, a
absorcao do farmaco pode ser reduzida, especialmente, quando o farmaco sofre

dissolugéo no intestino delgado. (40)
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E importante salientar que as interacgbes que afectam a taxa de absorcéo
sdo sobretudo relevantes para farmacos com uma semi-vida curta ou que
requerem um pico plasmatico rapido para alcancar o seu efeito terapéutico. (36)

De referir, igualmente, que nem sempre a toma simultdnea do farmaco com
a NE é prejudicial. Na verdade, nalguns casos, recomenda-se precisamente a
administragdo dos farmacos com as refeigbes, especialmente quando o farmaco
em questdo é irritante ou lesivo para a mucosa gastrica. (49) Além disso, os sais
biliares libertados em resposta a ingestdo de gordura podem favorecer a absorcao

de farmacos altamente lipossoluveis. (19, 24)

Distribuic&o:

A desnutricdo, como ja foi referido anteriormente, esta presente em grande
parte dos doentes criticos oncologicos. Este estado pode afectar a distribuicao
dos farmacos, uma vez que conduz a (ao):

e Reducédo das proteinas plasmaticas de ligacdo ao farmaco, o que aumenta

a concentracao do farmaco livre em circulagao; (24, 40)

e Diminuicdo das reservas lipidicas, o que diminui o volume de distribuigdo

de farmacos lipossoluveis; (24)

e Aumento da agua corporal total, o que aumenta o volume de distribuigao

de farmacos hidrossoluveis. (18, 24, 40)

Metabolismo:
O metabolismo é influenciado pela composi¢cdo da férmula bem como pelo
padrdo metabdlico dos farmacos. Devido a capacidade dos nutrientes interferirem

na sintese e actividade de enzimas microssomais hepaticas, a administracao
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concomitante de nutrientes e de farmacos pode afectar a actividade de ambos ou
de apenas um. Esta situacéo, geralmente, esta associada com a estimulag&o ou
inibicdo de enzimas envolvidas no metabolismo ou com alteragdes na circulacao

hepatica-esplancnica. (19)

Excrecao:

No que se refere a eliminacdo dos farmacos, este processo pode ser
condicionado pelo pH urinario, que influencia o processo de reabsorgao tubular
dos acidos e bases fracas, por alteracdo do grau de ionizagdo das moléculas.
Uma férmula hiperproteica leva a uma acidificagdo da urina, a qual aumenta a
taxa de excrecgéo de farmacos catibnicos como a amitriptilina. Este tipo de férmula
também aumenta o fluxo sanguineo renal e a taxa de filtracdo glomerular mediada
pela libertacdo de glucagon. (19)

E de realcar que os doentes criticos oncoldgicos apresentam, muitas vezes,
faléncia hepatica e/ou renal, o que pode ter consequéncias significativas, dada a

importancia destes 6rgaos nos processos farmacocinéticos. (19, 22, 36)

f) Interacgdo farmacodinémica:

Contrariamente as interac¢des farmacocinéticas, existem poucos dados
relativamente as farmacodinédmicas. Estas tém lugar quando o efeito do farmaco
no seu local de accédo é alterado por um ou mais componentes da férmula
entérica, sem que se produza uma modificacdo nas suas caracteristicas
farmacocinéticas. Ha dois mecanismos envolvidos neste tipo de interacgéo: as

alteragdes no sistema de transporte celular e o antagonismo farmacolégico. (19)
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Uma das interacgbes mais descritas na literatura relaciona-se com o

conteudo em vitamina K das férmulas entéricas e a Varfarina. (19, 20)
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ANALISE CRITICA:

Actualmente, o suporte nutricional é considerado uma ferramenta crucial no
tratamento dos doentes criticos oncologicos. (3-9) A NE tem sido apontada como
a via de suporte nutricional preferencial, quando o TGl esta parcial ou totalmente
funcionante. (1, 7, 8, 10-16) Apesar da sua crescente popularidade e vantagens
face a NP, alguns estudos tém demonstrado que a quantidade de NE prescrita
difere substancialmente da quantidade realmente administrada. Esta diferenca
pode levar a complicagdes que culminam no aumento da mortalidade e custos de
saude. (4-6, 8, 9, 12, 51, 52)

Colleen e col. (9) realizaram um estudo descritivo com o objectivo de
avaliar a adequacao da NE e os factores que limitam o alcance das necessidades
nutricionais, em 60 doentes criticos com ventilagdo mecéanica. Durante trés dias
consecutivos, registaram o volume de férmula entérica administrado, a razéo e a
duragao das interrupg¢des do suporte nutricional entérico. Verificaram que 68,3%
dos doentes recebiam menos de 90% das necessidades nutricionais, as quais
foram calculadas usando a equacédo de Harris and Benedict ajustada para um
factor de stresse entre 1.3 a 1.5. Multiplos factores contribuiram para a
administragdo de um volume de férmula entérica inapropriado, nomeadamente,
factores gastrointestinais (vomitos, residuo gastrico elevado, distensao abdominal
e diarreia), factores associados a sonda (deslocamento, obstru¢do) e factores
intrinsecos ao SCI (exames de diagnéstico, procedimentos para cirurgia,
medicacdo, cuidados de enfermagem). Estes factores foram responsaveis por,

respectivamente, 19,8%, 11,1% e 69,1% do tempo de interrupgcéo da NE. (9)
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Adam e Batson (51) descreveram os problemas associados com a NE, em
cinco SCls. Estudaram 193 doentes, num total de 1929 doentes dia. Verificaram
que somente 76% da quantidade de NE prescrita era administrada. Os principais
factores que contribuiram para este resultado foram os problemas
gastrointestinais e as paragens para a realizacdo de exames/cirurgia. (51) Os
resultados deste estudo foram de encontro aos de McClave. (52) Este procurou
identificar quais os factores que inviabilizam o sucesso da NE e de que forma
alguns deles poderiam ser evitados. Verificou que, no geral, os doentes recebiam
somente 51,6% das necessidades nutricionais e que a NE foi temporariamente
interrompida em 83,7% dos doentes, sendo que 66,2% dos tempos de paragem
eram evitaveis. O residuo gastrico elevado foi a principal causa de interrupcgéo,
embora somente em 2,8% do tempo o residuo fosse superior a 200mL. (52)

Através dos estudos supra-citados, verificamos que varios factores limitam
o potencial da NE. (9, 51, 52) As intolerancias gastrointestinais sdo, na maioria
das vezes, o problema que mais contribui para um aporte energético inadequado.
Tal ndo se verificou no estudo de Colleen e col. porque, como concluiram os
autores, este sé incluiu os doentes que ja tinham alcancado a dose alvo de NE.
(9) De entre as alteracbes gastrointestinais mais comuns salientam-se o residuo
gastrico elevado e a diarreia. (4)

A presenca de um residuo gastrico elevado estd associada a uma maior
incidéncia de pneumonia nosocomial, a uma maior duracdo do tempo de
internamento nos SCls e a um aumento da mortalidade. (1) Por esta razéo, o
residuo gastrico € um factor de risco que tende a ser sobrestimado. Com efeito,
embora residuos gastricos superiores a 200mL tenham sido descritos como

seguros, a NE é, muitas vezes, suspensa ou a sua velocidade de administragcéo
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diminuida, com residuos gastricos inferiores a 200mL. Varios clinicos associam a
diminuicao da motilidade gastrica a osmolalidade das formulas entéricas, a qual
varia entre 270 a 700 mOsm/kg. (14) O estdbmago funciona como um reservatoério
que dilui as substancias hipertonicas, antes destas passarem para o intestino
delgado. (14, 40) Parece, pouco provavel, que férmulas entéricas isotonicas ou
moderamente hipertonicas possam induzir uma diminuicdo da motilidade gastrica,
visto que estas tém uma osmolalidade similar as secregbes gastricas
(osmolalidade média de 282+22mOsm/kg). (14) As férmulas entéricas
hipertonicas poderdao causar intolerdncia somente quando administradas muito
rapidamente no intestino delgado. (14, 40) Varias preparagbes farmacéuticas tém
uma osmolalidade que oscila entre 450 a 10900mOsm/kg, sendo estas muito
mais susceptiveis de induzir alteragbes gastrointestinais. (14)

Além disso, ndo nos podemos esquecer que os doentes criticos
oncologicos, particularmente, apds cirurgia, ou aqueles sob sedagdo, agentes
simpaticomiméticos, relaxantes musculares ou outros farmacos que interfiram
com a motilidade gastrointestinal, apresentam frequentemente (30 a 70% dos
casos) disfuncédo do EG. Esta disfungdo traduz-se pela presenca de residuos
gastricos elevados e, consequentemente, pela necessidade de interromper
frequentemente a nutricdo. A NE por sondas duodenais ou jejunais podera
minimizar este problema, uma vez que a importancia da disfuncédo do EG é
anulada, ao ultrapassar o piloro. (1)

A diarreia é outra situacdo comum nos SCls, com uma incidéncia que varia
entre 20 a 60%. A maioria dos profissionais de saude associa esta alteracéo
gastrointestinal a NE, mas a causa nem sempre € a técnica ou a férmula de NE.

(14) Os farmacos, as infeccbes virais ou bacterianas, os problemas de
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malabsorgao intestinal, a contaminagdo da formula e a administragéo de liquidos
hiperosmolares directamente no intestino sédo factores associados com a diarreia
nos SCls. (4, 14, 20) Um estudo (50) verificou, inclusive, que os farmacos foram
responsaveis por 61% dos casos de diarreia. (50) A adopg¢do de medidas
preventivas simples como diluir as preparacdes hiperosmolares num volume de
agua apropriado, prestar atengcdo ao conteudo em sorbitol de alguns farmacos,
evitar a administracdo directa de medicamentos a férmula entérica poderiam
conduzir a um menor incidéncia de diarreia e, consequentemente, a um menor
numero de interrup¢des da NE. (14, 22, 24)

Devido a multiplicidade de factores que podem causar diarreia, a mudanca
da férmula entérica para tratar esta alteracdo gastrointestinal é, geralmente,
desnecessaria. As formulas entéricas enriquecidas em fibra podem ajudar a
modular a funcdo intestinal mas tém uma eficiéncia limitada na reducéo ou
prevencdo da diarreia nos doentes criticos. As férmulas elementares mostram
beneficios apenas nos doentes com diarreia devido a malabsor¢cdo. Os
probidticos e prebidticos podem ser uteis na prevencao e tratamento de diarreia,
em doentes que recebem antibi6ticos. Estes ajudam a manter ou restaurar a flora
intestinal normal, podendo, desta forma, prevenir o crescimento de algumas
bactérias indesejaveis. (14) Contudo, ainda n&o existem, nesta area, estudos
conclusivos. (53)

De realgcar que, sempre que possivel, dever-se-a identificar, a causa de
diarreia, antes de decidir parar a NE ou diminuir a sua velocidade de
administragao. (14)

Os problemas associados com a sonda (deslocamento, obstrugao) também

contribuem para a administracdo de um volume de férmula entérica inapropriado.
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4,5, 8,9, 12, 17) A oclusédo da sonda ocorre em, aproximadamente, 6 a 10% dos
doentes com NE. Esta situacéo esta associada, entre outros factores, a técnicas
de administracdo de farmacos inapropriadas, a lavagens inadequadas da sonda e
a interacgbes entre os farmacos, a formula entérica e o acido gastrico. (24) Mateo
(54) verificou que embora 95% das enfermeiras afirmavam lavar a sonda depois
da administragdo de farmacos, somente 47% dizia fazé-lo previamente a
administragéo. (54) Noutro estudo (48), 74% das enfermeiras usavam pelo menos
dois métodos incorrectos de administracao de farmacos pela sonda. (48) Neste
sentido, é importante a adopgdo de normas gerais para a administracdo de
farmacos pela sonda. O cumprimento destas normas permitiria minimizar o risco
de oclusdo da sonda e, consequentemente, aumentar a eficacia da terapéutica
farmacologica e do suporte entérico.

No estudo de Colleen e col (9), a administragdo de farmacos afectou
apenas 3,3% dos doentes estudados, enquanto que noutro estudo (55) afectou
31% dos doentes, sendo mesmo a causa mais frequente de paragem da NE. Para
minimizar o tempo que a NE é interrompida, sempre que possivel, dever-se-ia
administrar os farmacos aquando da mudanga da férmula entérica. No caso dos
farmacos que beneficiem de uma interrupgéo prolongada da NE, a velocidade de
administragdo da férmula deveria ser reajustada. Por exemplo, se a NE tiver de
ser suspensa durante 4 horas e o doente receber 2000ml de formula entérica, a
83mL/h, o ritmo deveria ser aumentado para 100mL/h. Contudo, isto pode
revestir-se de alguma dificuldade, especialmente, em doentes que apresentam
desconforto gastrointestinal.

O numero de doses diarias de farmacos € outro aspecto que, sempre que

possivel, deveria ser ajustado. Com efeito, a ndo ser que a NE seja administrada
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intermitentemente, a ingestdo de nutrientes é reduzida de 12,5 a 17% com uma
dose diaria de farmacos e de 25 a 33% com duas doses. (23)

Em suma, podemos afirmar que a combinagcdo da terapéutica
farmacoloégica e nutricional levanta questdes sobre biodisponibilidade,
compatibilidades e complicacbes. A maioria das complicagcdes sdo atribuidas a
NE, embora, a maioria das vezes, estejam relacionadas com o tipo e as
caracteristicas da preparacao farmacéutica co-administrada com a NE.

Embora, as informacdes relacionadas com as interac¢gdes entre os
farmacos e a NE sejam escassas, estas nao devem ser subestimadas, uma vez
que podem comprometer o tratamento dos doentes criticos. Devem ser
consideradas por todos os profissionais de saude, uma vez que cada um deles
podera tomar decisbes que promovem ou previnem a ocorréncia destas
interacgoes.

No estudo de Adam e Batson (51), os SCls que possuiam protocolos
administraram um volume de férmula entérica significativamente superior aos que
ndo possuiam. (51) Assim, a adopcdo de um protocolo podera ser util para

uniformizar procedimentos e optimizar os tratamentos farmacoldgico e nutricional.



37

CONCLUSAO:

Os doentes criticos oncolégicos representam uma populacdo
particularmente susceptivel ao desenvolvimento de interacgdes entre os farmacos
e a NE. As incompatibilidades fisicas, fisioldgicas, farmacolégicas, farmacéuticas,
farmacocinéticas e farmacodinamicas devem ser consideradas, uma vez que
podem comprometer a eficacia dos farmacos administrados e do suporte entérico.
O conhecimento basico das potenciais interac¢des, a adopg¢ao de técnicas de
administragdo adequadas e uma abordagem multidisciplinar podem contribuir
para optimizar os tratamentos farmacolégico e nutricional.

Como parte integrante da equipa do SCI, o nutricionista deveria proceder a
uma revisao regular de todos os farmacos concomitantemente administrados com
a NE e ter consciéncia de como estes podem afectar a manutencdo e/ou
progressao do suporte nutricional entérico. Esta atitude permitiria evitar algumas
interrupcdes desnecessarias da NE e arranjar estratégias para solucionar os
problemas que limitam o potencial desta via.

Embora poucos estudos documentem as potenciais interaccbes

farmaco/NE, o significado destas n&o deveria, de facto, ser subestimado.
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ANEXO 1:
Farmacos administrados pela sonda no Servigo de Cuidados Intensivos do Instituto de

Portugués de Oncologia do Porto Francisco Gentil — Entidade Publica Empresarial
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* Requisicao aos Servigos Farmacéuticos

Servigo de Cuidados Intensivos

Codigo: 11601
Data: ___ / | Medicacdo Oral

Requisitante

{nome / n* mecanograhico)

Codigo Designagao Dosagem Regﬁ;;; da F({J}r:zzitda 0BS
186 Acido acetilsalicilio 500 mg
1182 Acyclovir 200 mg
688 Acyclovir 800 mg
321 Acido folico 5mg
514 Alopurinol 100 mg
515 Alopurinol 300 mg
1365 Aminofilina 225mg
1246 Amiodarona 200 mg
146 Amitriptina 25mg

3 Amoxicilina 500 mg
1294 Amoxicilina + &c. clavulanico 625 mg
156 Bromazepan 1,5 mg
157 Bromazepan Img
1938 Carvediol 6,25 mg
257 Captopril 25mg
376 Ciprofloxacina 250 mg
23 Ciprofioxacina 750 mg
320 Cloreto potassio 600 mg
“ 285 Co-trimaxazol 480 mg
2z2 Co-trimaxazol 960 mg
L2 Dexametasona 0,5mg
4 Diazepan 5mg
i Diazepan 10 mg
) Digoxina 0,125mg
it Dinitrato isossurbido 5mg
it Enalapril 5mg
14 Enalapril 20mg
i Eritromicina
L Espironalectona
2zt Fluconazol
< Furosemida
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Requisicao aos Servigos Farmacéuticos

Medicacdo Oral

Codigo Designagao Dosagem Re(:i::ta 4 chgzzit da 0BS |
161 Hidroxizina 25mg
631 Hidroxiureia 500 mg
503 ibrupofenc 400 mg
509 indometacina 25mg
53 isoniazida 300 mg
149 ltraconazol 100 mg
B Laevolac - carteiras
465 Levotiroxina 0.1mg
393 Loperamida 2mg
1863 Lorazepan 1 mg
24 Metilprednisolona 16 mg
378 Metroclopramida 10mg
1733 Micostantin
1960 Midazolan 15mg
1372 Nifedipina 5mg
1731 Nifedipina 10 mg
12130 Pantoprazol 40 mg ;
195 Paracetamol 500 mg
11780 Pirazinamida 500 mg |
851 Prednisolona 5mg
853 Prednisolona 20 mg
1930 Promegestona 0.5mg
718 Ranitidina 150 mg
377 Ranitidina 300 mg
888 Rifampicina 300 mg
5 Sulcrafate carteiras 1gr
1336 Sulcrafate comp. 1gr
|
Fornecido por: Data: ____ 7

L8]
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ANEXO 2:

Linhas de orientagéo para a administracao de farmacos pela sonda.
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Principio activo

Observagoes

Acido acetilsalicilico

Pode administrar-se concomitantemente com a NE.

As preparacdes de revestimento entérico ndo devem ser trituradas.

Aciclovir Pode administrar-se concomitantemente com a NE.
Nao se recomenda utilizar as suspensdes devido a elevada
osmolalidade (3000mOsm/kg) e ao conteudo em sorbitol (70%).
N&o ha dados especificos relativamente a administragéo jejunal.

Acido félico Pode administrar-se concomitantemente com a NE.
Algumas preparagdes liquidas contém sorbitol.
Varios farmacos devido a sua actividade podem inibir a reductase do
dihidrofolato e, por conseguinte, causar uma deficiéncia funcional de
acido folico.

Alopurinol Administrar depois da NE.
A semi-vida do metabolito activo, oxipurinol, aumenta nos doentes
com uma dieta pobre em proteina e pode também ser prolongada nos
doentes desnutridos. Tal situacdo pode incrementar o risco de
toxicidade.
Ndo ha dados especificos sobre a administragdo jejunal. Quando
administrado por esta via, monitorizar o aumento de efeitos laterais ou
a perda de eficacia.

Aminofilina O efeito da NE na biodisponibilidade do farmaco é complexo e nao

estd claramente definido. As recomendag¢des apontam para que a
administragdo do farmaco ocorra, sempre que possivel, no intervalo
da NE.

Algumas preparagdes liquidas contém sorbitol.
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N&o ha dados especificos sobre a administracao jejunal.

Amiodarona

Pode administrar-se concomitantemente com a NE.

N&o ha dados especificos relativamente a administragéo jejunal.

Amitriptilina Pode administrar-se concomitantemente com a NE.
Ndo ha dados especificos sobre a administragdo jejunal. Quando
administrado por esta via, monitorizar o aumento de efeitos laterais ou
a perda de eficacia.

Amoxicilina Pode administrar-se concomitantemente com a NE.

Amoxicilina +

ac. Clavulanico

Pode administrar-se concomitantemente com a NE

Evitar utilizar as preparagdes de absorgao prolongada.

Bromazepam Pode administrar-se concomitantemente com a NE.

Carvedilol A biodisponibilidade do carvedilol ndo € afectada pela NE, mas a
absorgcao é atrasada. Por esta razdo, recomenda-se que o carvedilol
seja administrado depois da NE com o intuito de reduzir o flushing, a
rapida vasodilatacéo e hipotensao.

Captopril A presenca de alimentos no TGl reduz a absor¢ao em 30 a 40%,

contudo, nédo ha recomendagdes para a administragcdo do farmaco
ocorrer antes da NE.

Ndo ha dados especificos sobre a administragdo jejunal. Quando
administrado por esta via, monitorizar o aumento de efeitos laterais ou

a perda de eficacia.

Ciprofloxacina

No caso da NE intermitente, a administragdo da ciprofloxacina deve
ocorrer uma hora antes e duas horas depois da nutrigdo. No caso da
NE continua, se o doente nédo responder a terapéutica farmacolégica,

sera mais prudente parar a NE uma hora antes e uma hora depois da
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administragédo do farmaco.

Cloreto de potassio

Ha um risco potencial de interac¢éo fisica com a NE se a preparacgéo
nao for suficientemente diluida. Deve assegurar-se que a sonda é
adequadamente lavada antes e apds administracao do farmaco, para
evitar o contacto deste com a férmula entérica.

As preparagdes soélidas devem ser dissolvidas num volume de agua
apropriado para reduzir a osmolalidade.

Algumas preparacdes liquidas contém sorbitol.

Cotrimoxazol

Administrar separadamente da NE, pelo menos uma hora antes ou
duas horas depois.

Diluir as preparacgdes farmacéuticas num volume de agua apropriado,
para reduzir a osmolalidade.

N&o ha dados especificos sobre a administracao jejunal.

Dexametasona Pode administrar-se concomitantemente com a NE.
Algumas preparagdes liquidas contém sorbitol.

Diazepam Administrar concomitantemente com a NE para aumentar a
biodisponibilidade.
Para a administragcdo por sonda gastrica, usar as preparacoes
liquidas.
Para a administracéo por sonda jejunal, usar as preparacdes solidas.

Digoxina Deve administrar-se separadamente da formula entérica, quando esta
€ enriquecida em fibra. Nos restantes casos, pode administrar-se
concomitantemente com a NE.

Enalapril Pode administrar-se concomitantemente com a NE.

Ndo ha dados especificos sobre a administragdo jejunal. Quando
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administrado por esta via, monitorizar o aumento de efeitos laterais ou

a perda de eficacia.

Eritromicina

As preparacdes de revestimento entérico ndo devem ser trituradas.

N&o ha dados especificos sobre a administracao jejunal.

Espironolactona

Pode administrar-se concomitantemente com a NE, para aumentar a

sua biodisponibilidade e reduzir a sua toxicidade gastrointestinal.

Fluconazol Pode administrar-se concomitantemente com a NE.

Furosemida A presenca de alimentos no TGI reduz a biodisponibilidade em 30%,
contudo, ndo ha recomendagbes para a administracdo do farmaco
ocorrer antes da NE.

Hidroxizina Pode administrar-se concomitantemente com a NE.

Ndo ha dados especificos sobre a administragdo jejunal. Quando
administrado por esta via, monitorizar o aumento de efeitos laterais ou

a perda de eficacia.

Hidroxiureia

Este farmaco é citostatico.
Pode administrar-se concomitantemente com a NE.

N&o ha dados especificos sobre a administracao jejunal.

Ibuprofeno Pode administrar-se concomitante com a NE.
Algumas preparagdes liquidas contém sorbitol.
Isoniazida A biodisponibilidade da isoniazida é reduzida por dietas ricas em

hidratos de carbono.

Administrar separadamente da NE, pelo menos uma hora antes ou
duas horas depois.

Ndo ha dados especificos sobre a administragdo jejunal. Quando

administrado por esta via, monitorizar o aumento de efeitos laterais ou
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a perda de eficacia.

Itraconazol Recomenda-se que a NE seja suspensa pelo menos 2 horas antes da
administragao do farmaco e que so seja reiniciada 30 minutos depois.
N&o ha dados sobre a administrag&o jejunal.

Lactulose Pode administrar-se concomitantemente com a NE.

Levotiroxina

Nao deve ser administrada com férmulas entéricas enriquecidas em
fibra.

N&o ha dados especificos sobre a administragao jejunal.

Loperamida Pode administrar-se concomitantemente com a NE.
Diluir as preparagdes liquidas num volume de agua apropriado, para
reduzir a osmolalidade.

Lorazepam

Administrar antes de iniciar a NE.
N&o ha dados especificos sobre a administracéo jejunal. Quando
administrado por esta via, monitorizar o aumento de efeitos laterais ou

a perda de eficacia.

Metilprednisolona

Pode administrar-se concomitantemente com a NE.
Ndo ha dados especificos sobre a administragdo jejunal. Quando
administrado por esta via, monitorizar o aumento de efeitos laterais ou

a perda de eficacia.

Metoclopramida

As preparagdes liquidas devem ser diluidas num volume de agua

apropriado, para reduzir a osmolalidade.
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Alguns xaropes contém sorbitol.

Midazolan

Administrar antes de iniciar a NE.

Paracetamol

Pode administrar-se concomitantemente com a NE.

As preparacdes liquidas contém sorbitol.

Pirazinamida

Pode administrar-se concomitantemente com a NE.

Prednisolona

Pode administrar-se concomitantemente com a NE.
As preparacoes de revestimento entérico ndo devem ser trituradas.

N&o ha dados especificos sobre a administracao jejunal.

Ranitidina

Pode administrar-se concomitantemente com a NE.

Usar os comprimidos efervescentes como primeira escolha, a ndo ser
que seja necessario uma restricdo de sodio. As preparagdes liquidas
podem ser utilizadas para administragdo por sonda gastrica, contudo,
devem ser evitadas para a administracdo por sonda jejunal devido a

elevada osmolalidade. Algumas preparagdes possuem sorbitol.

Rifampicina

A absor¢ao 6ptima do farmaco ocorre quando este é administrado 30
minutos antes da NE ou 2 horas depois. Pelo que se recomenda, que
a NE seja suspensa pelo menos 2 horas antes da administragdo do
farmaco e que esta so seja reiniciada 30 minutos depois.

Devem usar-se as preparacgdes liquidas. As capsulas ndo devem ser

abertas devido ao risco de sensibilidade por contacto.

Sucralfato

A NE deve ser suspensa pelo menos uma hora antes e uma hora
depois da NE. Uma pausa mais prolongada pode ser necessaria em
doentes com atraso do EG.

Nao deve ser administrado por sonda jejunal, uma vez que age

localmente no estbmago e duodeno.
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