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RESUMO

INTRODUCAO: A administracdo de medicamentos viadsorde nutricdo enteral
(SNE) ainda estéa cercada por muitas duvidas quastetividade e seguranca, além da
falta de sistematizacdo do método de prescric&nmenéstracdo destes medicamentos.
Muitas vezes a equipe interdisciplinar precisaespansabilizar pela tomada de decisao
na farmacoterapia de pacientes sondados mesmoesgaldo na literatura cientifica.
OBJETIVOS: Estudar desde o desenvolvimento atdieagho, um método especifico
de administracdo de medicamentos por SNE, exewgudi, particularmente, pela
dispersdo dos comprimidos de varfarina. METODO:sfudo foi dividido em cinco
fases, a saber. a) a primeira consistiu em avaliadispersdo de 108 formas
farmacéuticas solidas (FFS) em agua dentro de wsaddo;, b) a segunda fase foi o
doseamento do principio ativo dos comprimidos déaviaa, através de cromatografia
liguida de alta eficiéncia (CLAE); c) a terceiraddoi a realizagdo do acompanhamento
farmacoterapéutico de pacientes sondados em usaréwina; d) a quarta fase foi
comparar os resultados das fases dois e trés palesseafinal da efetividade da
administracdo de varfarina por sonda, e e) a qudase que se referiu a avaliacédo da
seguranca na administracdo de medicamentos poa stravés da técnica proposta
com o uso dos dosadores, onde foi avaliada a ceikecte dos dosadores com 0s
dispositivos intravenosos. RESULTADOS: Das 108 F#sdudadas 75,9% (n=82)
dispersaram em menos de 20 minutos, sendo cordégeagtas a utilizacdo da técnica
proposta. A varfarina apresentou degradacéo acxidativa e térmica, sendo estes os
pontos principais a serem trabalhados na manipuladgste medicamento. N&o
apresentou degradacdo basica ou fotolitica. Fordemtificados 733 problemas
relacionados a medicamentos nos 20 pacientes gtieiggmam do acompanhamento
farmacoterapéutico, sendo 43% (n = 315) relacion@douso de varfarina. Nao houve
diferenca quanto as técnicas aplicadas para onorefsavarfarina no dosador. O custo
do dosador foi maior que o custo da seringa, masoodeste mostrou-se mais seguro,
uma vez que ndo ha conexdo dele com as vias deoatdgsgavenoso devido ao seu
didmetro 50% maior que o da seringa. CONCLUSAQ: é&nica proposta para
administracdo de medicamentos através de SNE él\aanto ao tempo de execucao,
seguranca e a variedade de FFS que sao passivbspdesao.

PALAVRAS-CHAVE: Nutricdo Enteral, Vias de Adminisigdo de Medicamentos,
Avaliacdo de Eficacia-Efetividade de Interven¢d&smfarina, Seguranca do Paciente.



ABSTRACT

BACKGROUND: The administration of medication viateral nutrition tube (NGT) is
still surrounded by many doubts about the effeciss and safety, as well as lack of
systematization of prescription method and adnmaisin of these drugs. Often
interdisciplinary team must be responsible forngkaecisions in the pharmacotherapy
of patients even probed without support in thergdie literature. OBJECTIVES: To
study from development to implementation, a speaifethod of drug delivery by SNE,
particularly referring to the dispersion of warfariablets. Method: The study was
divided into five stages, where the first was t@leate the dispersion of 108 solid
dosage forms (FFS) in water in a dispenser, thergkstage was the assay of the active
principle of warfarin tablets, by chromatographgthiperformance liquid (HPLC), the
third phase was the realization of pharmacothetapeonitoring probed patients using
warfarin. The fourth phase was to compare the texfl two three phases to final
analysis of the effectiveness of a probe warfadmiaistration, then in the fifth stage
was safety assessed in medication administrationtumg through the proposed
technique with the use of the feed bins, where s assessed the connectivity of
dosing with intravenous devices. RESULTS: From188 studied FFS 75.9% (n = 82)
dispersed in less than 20 minutes were consideo#dbte to use the proposed
technique. Warfarin presented acid degradationgatixie and thermal, which are the
main points to be worked in handling this medicih® known basic or photolytic
degradation. PRM 733 have been identified in 20ept&t who participated in the
pharmacotherapeutic follow-up, 43% (n = 315) reldtethe use of warfarin, there was
no difference in the techniques applied to the @rajon of warfarin in dosing. The cost
of the dispenser is slightly greater than the odghe syringe, but the use of this was
shown to be safer, since there is not his conneetith intravenous access roads due to
its diameter 50% larger than the syringe. CONCLU$IOhe proposed technique for
administering drugs through SNE is feasible asrtimime, security and the variety of

FFS are subject to dispersion.

KEY WORDS: Enteral Nutrition,Drug Administration Routes, Evaluation of the
Efficacy-Efectiveness of Interventions, Warfarimtieént Safety.
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INTRODUCAO

A administragdo de medicamentos em pacientes cadasenteral aborda varias
questdes que desafiam a equipe assistencial, eoastb seguranca e eficacia do
tratamento. A falta de informacdes sobre a melboné de administracdo das formas
farmacéuticas sélidas (FFS) via sonda enteraldiaponibilidade de formas alternativas
no mercado e a inseguranga e inconveniéncia dasoutis de administragao levam ao
uso nao sistematizado de FFS via sondas de nuteigiewal (BOURDENETet al,
2015).

Os cuidados ao paciente que usa sonda de nutmgéoale(SNE) devem ser
prestados por uma equipe interprofissional. Todesnembros da equipe estdo
envolvidos no processo de administracdo de medit@sig@or sondas, seja 0 médico
gue, no ato de prescrever, precisa ter o conhetinienquais os medicamentos viaveis
para esta via, seja a equipe de enfermagem quempdas vezes, enxergam-se
desafiados a executar a prescricdo medica sem @a@Ecd formalizada para
administracdo do item prescrito. Para os nutrisiasi fica a responsabilidade de
recalcular a oferta energética ao analisar as lpbidades de pausa nas dietas, que
deveriam ser continuas, para administracdo de areéittos, a fim de minimizar as
interacbes entre farmacos e nutrientes. Outro itaptes membro da equipe é o
fonoaudidlogo que deve acompanhar o paciente maitende reestabelecer a via oral o
mais breve possivel (HOEFLER; VIDAL, 2009).

O farmacéutico tem um importante papel na avaliagdoviabilidade do
medicamento prescrito para a via, onde precisaisanabs excipientes, a forma
farmacéutica, o tipo de revestimento e, quando sséc®, fazer as recomendacdes
cabiveis junto a equipe no sentido de sugerir atgalternativa terapéutica mais segura
e com eficacia estabelecida (DASHTI-KHAVIDAK! al, 2012). Porém a clinica do
paciente sempre sera soberana, mesmo se o far@adiver recomendacao de uso por
sonda ele poderd ser utilizado na pratica clingmas entre utilizar de forma néo
regulamentada ou deixar o paciente descoberto tnudeado tratamento existe a
necessidade de tomada de decisdo e responsabilijadeparte da equipe
interprofissional (MORIELet al, 2012).
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Esta responsabilidade n&do é, na maioria das veaswgartilhada pela industria
farmacéutica, uma vez que muitas bulas de medidasieéo trazem as recomendacdes
ou as contraindicacdes do uso do medicamento via. 3¢ entrar em contato nos
servicos de atendimento ao consumidor as infornsagbédas séo evasivas e dizem
apenas que nao tem informacdes e/ou testes camdugjuanto ao uso dos
medicamentos por SNE (MORIE&t al, 2012). S&o repetidas sistematicamente as
frases“ndo quebrar o comprimido”, “ndo partir o comprima, “n&do triturar o
comprimido” e “os comprimidos devem ser administrados inteiroemaum copo com
agua”. Estas informacbes em nada contribuem para a e&ali@linica de uma

prescricdo por SNE, uma vez que nenhuma destaneacacoes pode ser seguida.

Alguns medicamentos ainda tem o agravante de seoeico lucrativos, assim,
mesmo sendo muito utilizados n&o geram interessenewas formulacbes para
administracdo por sonda. Neste estudo a varfaona&léita para uma analise mais
aprofundada para sua administracdo por sondaap@is de apresentar estreito indice
terapéutico, € possivel sua monitorizacdo clinitavéds de exames laboratoriais
(CAMPANILI; AYOUB, 2008).

Os riscos envolvidos na administracdo de medicavsepor SNE ndo estao
relacionados apenas aos pacientes, os profissiva@sfermagem que manipulam estes
comprimidos para administrar por sonda séo, nanaaias vezes, expostos a aerossois
ao triturar as FFS (SALMONt al, 2013). Outro importante problema de inseguranca
relacionada a administracdo de medicamentos por &NEisco de administracdo de
formulacdes enterais em dispositivos intravenos@gie motivou, no presente estudo, a
analise da seguranca do uso de dosadores paraparg@re administracdo de
medicamentos via SNE (PELISSIER-DELOWRal, 2007).

De acordo com as publicacdes dos ultimos dez anmesl@ade nos hospitais
brasileiros ndo difere muito do restante do murBlDYLLATA, 2010; BOURDENET
et al, 2015). Neste sentido, a necessidade de maisidalrientifico na execucdo da
administracdo de medicamentos por SNE motivou lizagao deste trabalho, onde o
foco é a validacdo de um método seguro e efetiva gaministracdo de medicamentos
por SNE.
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ESTRUTURA DA TESE

A Tese sera apresentada em cinco capitulos, opdeneiro trata da proposta e
validacdo do método de transformacédo de formasae@uaticas solidas por sondas de
nutricdo enteral. O segundo capitulo traz o doseto#o principio ativo de varfarina
apos a dispersdo dos comprimidos em agua de acoroa técnica proposta no

capitulo 1.

O capitulo 3 apresenta os resultados do acompamnibarf@@macoterapéutico de
pacientes em uso de varfarina por sondas de nuteigieral, enquanto o capitulo 4 faz
a comparacao dos resultados entre os capituld® Brele € avaliado o comportamento
da varfarina em testes laboratoriais e sua efeaiilddnos pacientes que fizeram uso

através de sondas de nutricao enteral.

O capitulo 5 é a avaliacdo da seguranca do métmgm$to, que foi executado
testando a conectividade dos dosadores aos dispssile acesso intravenoso e as
sondas de nutricdo enteral (Figura 1).

Figura 1 - Estrutura de apresentagéo da Tese

formas farmacéuticas solidas

Capitulo 2 — Doseamento do Capitulo 3 — Acompanhamento TL

Capitulo 1 — Validacdo do método de transformacgﬁcjd

principio ativo de varfarina apés a farmacoterapéutico de pacientes e
disperséo nos dosadc uso de varfarina por SI

l

Capitulo 4 — Analise da efetividade da
administracé@o de varfarina atraves de SNE

}

Capitulo 5 — Avaliacao da seguranca quanto f

conectividade
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OBJETIVOS

Objetivo geral

Estudar desde o desenvolvimento até a aplicacdométodo especifico de
administracdo de medicamentos por sonda, partioel@e referindo-se a

dispersdao em dosadores dos comprimidos de varfarina

Objetivos especificos

Desenvolver e validar de um método de transformdeddormas farmacéuticas
sélidas estudadas para administracao destas paa;son

Avaliar o teor de principio ativo do comprimido vBafarina disperso em agua;
Avaliar, através de acompanhamento farmacoteragéuts indicadores clinicos
para andlise da efetividade dos comprimidos deaxiagf administrados aos
pacientes sondados conforme método proposto;

Comparar a efetividade do testevitro do teor de varfarina no dosador e os
efeitos observados no paciente que fez uso deriverfaor SNE;

Testar a conectividade dos dosadores com os disjpesile acesso intravenoso
e as sondas de nutricdo enteral, verificando cacésprelacionados a seguranca

da administracao.
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Capitulo 1 — Validacdo do método de transformagifmamas farmacéuticas solidas

REFERENCIAL TEORICO

Sondas de Nutricdo Enteral (SNE)

Para a escolha da SNE como via de acesso sdo e@usid uma série de
variaveis, como: incapacidade de utilizacdo exedusia via oral, estado nutricional,
doencas e condi¢Bes clinicas do paciente, altesai@processo digestivo, tipo de dieta
a ser utilizada, periodo em que o paciente se debéna terapia de nutricdo enteral
(TNE), risco de broncoaspiracdo, limitacbes estaigu do trato digestivo,
disponibilidade de acesso cirdrgico ou endoscopglema a sonda em questao,
complicagbes e cuidados com o paciente incluingmeass psicolégicos e éticos
(GILBAR, 1999; TAYLOR, 2013).

Um estudo publicado por Kazuya e colaboradores 5R0dentificou uma
prevaléncia de alimentacao através de sondas dedauem 4,4% da populacao idosa
estudada, onde identificou, também, uma relacadiy@®ntre o uso de sonda e o

aumento da hospitalizagéo e da mortalidade porrpaeia (KAZUYA et al., 2015).

As SNE causam uma série de complicagbes, dentguas se destacam o
grande desconforto para o paciente, a ulcerac&@saalo nariz e da mucosa nasal, a
incidéncia de faringite, otite, esofagite, ruptudes varizes esofagicas, retencdo de
secrecdes bronquicas, com consequente infeccdoopain(SOSCIA; FRIEDMAN,
2011).

As sondas nasogastricas convencionais, feitas ligtilgmo ou polivinil (tipo
Levin), utilizadas frequentemente para descompoegéétrica, através da aspiracdo de
liquidos e gases, sdo inadequadas para a nutntd@lee devem ser evitadas para essa
finalidade (LONGO, 2012).

As sondas de gastrostomia e jejunostomia sdo asusatlas para pacientes que
vao permanecer com elas por um longo periodo, $#imadas para a nutricao,
hidratacdo e administracdo de medicamentos paranpe€ que ndo possuem a via oral
disponivel (SOSCIA; FRIEDMAN, 2011).

Principais complicacdes do uso de SNE

A aspiracao é considerada a complicacdo de maaoidgrde na nutricdo enteral,
pode ter como causas: velocidade excessiva na etiagdo da dieta, estase géstrica
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detectada pela presenca de distensao epigastrigeande volume de residuo gastrico
(WILLIAMS; LESLIE, 2005; PHILLIPS; NAY, 2008).

Para evitar a broncoaspiracdo alguns cuidados spraciser tomados para
prevencdo: avaliar estase gastrica, avaliar ilealifieo, avaliar presenca de residuo
gastrico (> 200ml), em adultos, manter a cabea@raama elevada em torno de 30°,
promover o uso de medicamentos que aumentam O i@h&®o gastrico (pro-
cinéticos). Para execucdo de procedimentos quelvamoa mudanca de posicao do
paciente como fisioterapia, banho no leito, exanws posicdo horizontal
(ultrasonografia, ecocardiografia, tomografia) etalidevera ser pausada, se possivel, 30
minutos antes do procedimento (PHILLIPS; NAY, 200BNGO, 2012).

Para o paciente com tubo traqueal ou traqueostdevie-se observar: mudanca
subita na quantidade ou na coloracdo da secregdoetil, ocorréncia de mudanca nos
parametros do respirador, aparecimento de tosseomuviante com o inicio da
administragcédo da dieta (TALAVER#t al, 2012).

As principais complicagbes mecanicas relacionadas @ SNE variam quanto
ao tipo e posicionamento da sonda. A mais comunbséruigdo da sonda, onde as
principais causas sao: administracdo de medicameet@ouca solubilidade em agua e
a lavagem inadequada da sonda apds a administtagdieta. A lavagem da sonda é de
fundamental importancia e deve ser feita em intesveegulares, apos a administracédo
de qualquer medicamento e antes de fechar a s8@/AN, 2007; COOK, 2007;
MANRIQUE et al, 2014).

Outra complicacdo € a saida ou migracdo da sondiégasrvezes ocasionadas
por mobilizagdo inadequada do paciente ou por fd#acontencdo em pacientes
agitados, onde o proprio paciente pode puxa-la I(PIRIS; NAY, 2008). Ainda,
pacientes recebendo Terapia de Nutricdo EnteraE]Tiédem apresentar uma série de
sintomas indesejaveis, como diarréia, colicasedsfio abdominal, nausea, vémito e
obstipaco intestinal. E importante saber que, a@nma das vezes, tais intercorréncias
sao atribuidas a nutricdo enteral (NE), mas devemsto mais a condic¢ao clinica do

paciente ou ao tratamento que lhe € instituido (GON2012).

Uso da SNE para administracédo de medicamentos

Os acessos atraves de dispositivos gastricos sst@lo cada vez mais utilizados
na pratica clinica para fornecer a terapia de sepurtricional a curto ou longo prazo.
Cada vez mais estes dispositivos estdo sendo adtiliz para ajudar a fornecer
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medicamentos, uma vez que estes pacientes tém latighy prejudicada (COOK,
2007; TRIKlet al, 2012; MATYSIAK-LUSNIA; LYSENKO, 2014).

Esta administragdo concomitante de medicamentdsneufas enterais poderia
trazer beneficios potenciais em relacao ao tengmwaisto. No entanto, existe incerteza
sobre possiveis interacfes entre os medicamerm®setrientes e a influéncia que isso
pode ter sobre a seguranca e a eficacia do tratar@tHAGAN; WALLACE, 1994;
LOURENCO, 2001).

A administracdo de medicamentos via SNE podeesdizada com seguranca,
porém deve ser feita uma consideragdo cuidadosspaito do potencial de interacdes
entre os medicamentos e os nutrientes ofertadesesana via. Para a melhoria desta
pratica € necessario um aprimoramento de uma l@s¥idéncias para comprovar a
seguranca na administracdo de medicamentos atlav88lE e melhoria na educacéao
dos profissionais de saude sobre os problemas gaien(KURIEN; PENNY;
SANDERS, 2015).

A escolha das formas farmacéuticas

Ao selecionar um medicamento para ser administetdavés de sondas de
nutricdo enteral, a formulacéo liquida € preferida,modo a evitar obstrucbes que
podem ocorrer a partir da dispersdo incompleta ma forma farmacéutica solida
(CAUSSIN et al, 2012). Medicamentos liquidos podem apresentabl@gmas de
intolerancia e de compatibilidade quando admirdstratravés de SNE. Um preditor de
intolerancia € a osmolaridade do liquido, dependetaddose, a carga osmotica de um
medicamento liquido pode provocar dores abdommadisirreia (SOARES BARBOSA
et al., 2012; KLANG; MCLYMONT; NG, 2013).

O valor de pH esté relacionado a possiveis inbesacom a formula de nutri¢ao.
Muitos medicamentos sdo bases fracas e requeramlogiicidos para a estabilidade
ideal. Os acidos liquidos séo especialmente reatiom férmulas entéricas que contém
proteinas intactas. O resultado desta interacde pesliltar em uma oclusédo da sonda
de nutricdo através da formacdo de uma massa sdédarrente desta interacdo
(KLANG: MCLYMONT; NG, 2013).

O médico deverd estar ciente do impacto potedeialua escolha na formulacéo

do medicamento e da dieta, tanto em termos détaer gastrointestinal e potencial de
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interacdo quando co-administrados (LOURENCO, 200MASCITELLI;
CARDIOLOGIA; TOLMEZZO, 2009; KLANG; MCLYMONT; NG, ®213; SALMON

et al, 2013). No entanto, na auséncia de forma ligaidequada, os comprimidos
podem ser triturados e suspensos num veiculo datagdministracdo. A administracao
de medicamentos através de SNE €, normalmenteadalpela equipe de enfermagem
(EISENBERG; METHENY; MCSWEENEY, 1989; WILLIAMS, 2@&) HEINECK;
BUENO; HEYDRICH, 2009; BOULLATA, 2010; CHAUD et al, 2010;
MERCOVICH; KYLE; NAUNTON, 2013; SALMONet al, 2013).

Salmon e colaboradores (2013) testaram diversasat de manipular
comprimidos para administracdo por SNE, onde tadoprotocolos testados exibiram
eficiéncia comparavel quanto a trituracdo e proadges de suspensdo, mas
significativamente maior aerossolizacéo de padt&do comprimido foi observada nos

sistemas abertos de trituracao.
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METODO

Selecédo dos medicamentos

Os medicamentos foram selecionados, para analisiisgarsdo em agua, de

acordo com 0s seguintes critérios:

» Apresentar-se na forma farmacéutica sélida (FFS);

* Nao possuir forma farmacéutica liquida alternapiadronizada;

* Constar na lista de padronizacdo do Hospital GeraWaldemar de
Alcantara (HGWA).

Materiais utilizados

Para realizagdo do teste de dispersédo dos condpsnforam utilizados os

seguintes materiais:

* Medicamentos: foi utilizada uma amostra de cadapconido selecionado
dentro dos critérios descritos acima para a pranfaise do teste, sendo utilizada
uma segunda amostra, caso fosse necessario trimic@almente foi testada a
dispersao do comprimido em 10 mL de agua, para gongms muito pequenos
foi refeito o teste com 5 mL e para comprimidostmgrandes o teste foi refeito
com 20 mL;

e Dosadores: foi utilizado um dosador para cada conigp na primeira fase,
sendo utilizado mais um para cada comprimido quendgessario triturar ou
repetir o teste com outro volume;

« Agua: foi utilizada agua mineral disponivel paraaudstracdo de medicamentos

via oral.

Execucéo do teste

O teste foi executado através da insercdo da FF8osador e avaliacdo do

tempo de disperséo desta em agua (Figura 2).

Figura 2 - Execucao da primeira fase do teste.

1° Desacoplar o émbolo dcosador, inserir o comprimido e recoloc

-

2° Aspirar 10 mL de agua para avaliar a dispersderE

-
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AplOs a mistura do medicamento com a agua foi cret@do o tempo de
dispersdo do medicamento de forma que possibaéitasgiministracdo deste por sonda.
Foi registrado em uma planilha o tempo (em minutp® 0 medicamento levou para

estar completamente disperso.

Foi registrada, também, uma avaliacdo visual comel@0 minutos, foi
considerado um tempo “satisfatorio” quando a FF§petsou em até 20 minutos.
Considerando a pratica da equipe de enfermagenfojumnsultada para definicdo
desse ponto de corte. Nessa avaliacdo visual ahsse: a dispersdo completa do
comprimido, alteracdo de cor ou odor, formacao dssas de precipitado para avaliar o

risco de obstrucédo da sonda.

Para as capsulas gelatinosas duras foi necesbérlase avaliar a dispersao do

conteudo (po) interno da capsula na agua.

Apoés a analise e registro dos resultados de didpatas 108 FFS, padronizadas
no HGWA, foi alimentado um banco de dados em uraailpla de Excel para analise
dos resultados.

Para os medicamentos que tiveram um tempo de d&penaior que 20 minutos,
gue foi o ponto de corte definido junto a equipeed&ermagem, foi padronizado o uso

do gral e pistilo para pulverizacdo do comprimidmosterior dispersao.

Foi elaborado um passo a passo seguido no estymmsiriormente padronizado
para a equipe de enfermagem através de treinamenti® o farmacéutico foi na
unidade clinica e treinou todas as equipes. Esiteammento foi promovido durante duas
semanas de forma a cobrir os trés turnos de tralfalanha, tarde e noite) e todos os

rodizios de equipe.

O documento (informativo) foi disponibilizado ndranet do hospital, foi inserido
no plano medicamentoso da instituicdo e uma compaessa foi entregue a cada equipe
na ocasido do treinamento. Nesse informativo daddga equipe de enfermagem
também constavam outros cuidados com a administ@dgdnedicamentos por sonda.

Sao eles:

* Se houver mais de um medicamento a ser administtad® a sonda com
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5mL de agua entre uma administracao e outra.

* Alguns comprimidos utilizados ndo poderao ser raidos. Eles receberéo
uma etiqueta que identifique que é proibido tritura

» Em caso de duvidas, entre em contato com um fautiecé
* No caso de obstrucéo da sonda, injete agua soképresm seringa.

» E desaconselhavel a utilizag&o do fio-guia paralsssucéo de sondas.
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RESULTADOS

Das 108 FFS solidas analisadas, verificou-se q@%7%n=82) dessas formas
farmacéuticas dispersaram no dosador sem necesgidagutra intervencéo, enquanto
14,8% (n=16) precisaram de prévia trituracdo e 9,2#410) ndo puderam ser
administradas por sonda (Quadro 1). Assim, 82 FF59%) analisadas para
administracdo por SNE possuiam um tempo de dispefsatisfatério”, onde
satisfatorio correspondeu aos 20 minutos definigela equipe de enfermagem do

HGWA ao considerar a dindmica de execucéo daglatieis de assisténcia ao paciente.

Quanto ao volume utilizado para a dispersao coreside as 98 FFS que podem
ser administradas por sonda através do dosadadi@amente e 16 apos trituracdo),
apenas uma precisou de um volume superior a 10 anh pua dispersédo, assim o

volume de até 10 mL foi suficiente em 98,9% do®s#s=97) (Figura 3).

Figura 3 — llustracao das formas farmacéuticasla$lgue dispersaram em até 10 mL

de agua.

Fonte: Acervo pessoal.

O Unico comprimido que necessitou de 20 mL, meapts a trituracéo, foi o
COXIP-41] (Figura 4) que € um comprimido composto por quatredicamentos
utilizados para o tratamento da tuberculose. Eistelilicdo, exclusivamente, gratuita

pelo governo federal e € composto por isoniazidpirézinamida + etambutol +

rifampicina.
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Figura 4 - Comprimido de COXIP-4® (isoniazida +gzinamida + etambutol +

rifampicina), ilustragéo para exemplificagdo do aahm do comprimido.

Fonte: Secretaria de Saude do Mato Grosso do Sphrdvel em:
htp://www. saude. ms. gov.brfindex, php?templat=vis&site=116&id_cdmp&id_reg=96765&voltar=homedsite_reg=1168id_comp_ofig#

Quanto ao tempo que a FFS levou para dispersasidazando que 100%
corresponde as 82 FFS que dispersaram, os resultdudiolos foram: a disperséo foi
imediata ou menor que um minuto para 27 itens dest432,9%), levou de 2 a 5
minutos para 23 itens (28,0%), de 6 a 10 minutoanfiol6 itens (19,5%) e outros 16
itens (19,5%) levaram de 11 a 20 minutos, assirese8® itens dos medicamentos
analisados estdo aptos a serem dispersos em agudossmlor para posterior
administragdo por sonda (Tabela 1). O tempo deeifp foi superior a 20 minutos
para 26 medicamentos (24,0%), destes 16 puderaatdsenistrados por sonda apés o

processo de trituragao.

Foi observado que os comprimidos sem revestimetigpersam mais
facilmente, ou seja, em menor tempo que os rewsstil visualizacdo da disperséo foi
melhor nos comprimidos brancos, pois ndo houvefaréncia na coloracdo da agua.
Observou-se, também, que comprimidos de menor tfidrtenderam a dispersar mais

rapido que os maiores (Tabela 1).

Os medicamentos na forma farmacéutica de compingde néo possuiram
dispersdo satisfatoria quanto a qualidade ou o ded® disperséo, tiveram como
recomendagdo, no processo de preparo, a pulvesizatéaves da trituracao,
preconizando o uso do gral e pistilo.
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Depois de pulverizados, esses medicamentos forémsacms no dosador com
agua mineral, para avaliacdo da dispersado. Um det&l,2% (n=10) dos itens testados
ndo dispersou mesmo apoOs a trituracdo. Estes faratdo classificados como
contraindicados para administracdo via SNE (Quddrotendo em vista que estes
medicamentos poderiam causar obstru¢cdes ou blajueo sonda podendo gerar

inefetividade do medicamento.

A cépsula de calcitriol possui um conteudo graxs@o interior, assim nao foi
possivel dispersar em agua (Figura 5). Os composnide bisacodil (Figura 6a),
carbonato de calcio, doxiciclina, pentoxifilinawdfassalazina levaram mais de 24 horas
para iniciar o processo de dispersao devido ao deadureza destes comprimidos. O
diltiazem e a glicazida (Figura 6b) também néo efispram apos 24 horas e, ainda, ndo
devem ser triturados por se tratarem de medicamelettiberagcéo prolongada.

Figura 5 — Cépsula de calcitriol no dosador conadgu

Fonte: Acervo pessoal.

Figura 6 — Dosadores contendo de bisacodil (a)i@zitla (b) apoés 24 horas no
dosador.

Fonte: Acervo pessoal.
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A racecadotrila tem o conteudo imiscivel com a agt@mando um

sobrenadante, enquanto o omeprazol aprepetitisem seu conteudo (Figura 7).

Figura 7 — Pellets de omeprazol no dosador com. agua

Fonte: Acervo pessoal.

Quadro 1 - Medicamentos contraindicados para ws&ME

Medicamentos Concentragao Forma Farmacéutica
Bisacodil 5 mg Comprimido
Calcitriol 0,25 mcg Céapsula
Carbonato de Calcio 500 mg Comprimido
Diltiazem 30 mg Comprimido de liberacéo prolongad
Doxiciclina 100 mg Comprimido
Glicazida 30 mg Comprimido de liberacao prolongada
Omeprazol 20 mg Capsula
Pentoxifilina 400 mg Comprimido
Racecadotrila 100 mg Capsula
Sulfassalazina 500 mg Comprimido
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Um total de 14,8% (n=16) dos itens testados tewesso na dispersao apds a

trituragdo, sendo preconizado para a forma de pyepara administracdo via SNE

destes medicamentos, conforme os passos desaif@sadro 2.

Quadro 2 - Passos para preparacdo para admincstkeg@dSNE de medicamentos

sélidos orais que néo dispersaram no dosador e0at@nutos e que necessitardo de

trituracéo preévia.

A Separar, lavar e secar o material necessario.

A Triturar bem o comprimido com o uso de gral e jasti

A Caso haja mais de um medicamento diferente a sametkado, tritura-los

A Antes de administrar o medicamento, lavar a sonda30mL de agua.
A Administrar a mistura formada no triturador (compdo triturado + 10 mL d¢

A

Lavar as méaos antes de iniciar a preparacédo de@icamento(s).

Retirar cada comprimido da sua embalagem somentenomento de se

triturado.

separadamente.
Acrescentar 10 mL de agua ao triturador, lavando $eas paredes, e mexer

dissolver o comprimido triturado.

agua) com seringa dosadora de 20 mL empurrand@mskalo vagarosamente.

Apos o término da administragéo, lavar a sonda80mmL de agua.

até

A\1”4

Fontes: GILBAR, 1999; WILLIAMS; LESLIE, 2005; PHILUPS; NAY, 2008; TALAVERAet al, 2012

A lista dos medicamentos que tiveram sucesso pedido apds a trituracao e que

foi indicado o uso de gral e pistilo para esta puikacao é observada no Quadro 3.
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Quadro 3 Medicamentos que necessitaram de prévia trituragégral e pistilo para
administragao por sonda

Medicamento Concentracao Forma Farmacéutica
Aminofilina 100 mg Comprimido
Bamifilina 300 mg Comprimido
Carvedilol 6,25 mg Comprimido
Clopidogrel 75 mg Comprimido
Hidroxicloroquina 400 mg Comprimido
Dinitrato de isossorbida 10 mg Comprimido
Isoniazida+Rifampicina+ 75 mg+150 mg+400 Comprimido
Pirazinamida+Etambutol mgr275mg
Losartana 50 mg Comprimido
Metadona 50 mg Comprimido
Metformina 500 mg Comprimido
Metildopa 250 mg Comprimido
Morfina 10 mg Comprimido
Morfina 30 mg Comprimido
Nimodipino 30 mg Comprimido
Prometazina 25 mg Comprimido
Tiamina 300 mg Comprimido
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Tabela 1 - Tempo de dissolucao das formas farmiae8wtolidas testadas

N MEDICAMENTO VOLUME TEMPO B DISSOLU DISSOLU OBSERVACOES
(mL) DISSOLUCAO 10MIN 20MIN
(minutos)
1 Aciclovir 400 mg — comprimido 10 3 SIM SIM
2 | Acido acetilsaliciico 100 mg - 10 15 NAO SIM
comprimido
3 Acido félico 5 mg — comprimido 10 4 SIM SIM
4 | Acido folinico 15 mg — comprimido 10 15 NAO SIM
5 Alopurinol 10 0mg — comprimido 10 1 SIM SIM
6 Alprazolam 1 mg — comprimido 10 1 SIM SIM
7 | Aminofilina 100 mg — comprimido 10 36 NAO NAO Usar gral e pistilo
8 Amiodarona 200 mg — comprimido 10 17 NAO SIM
9 Amitriptilina 25 mg — comprimido 5 3 SIM SIM
10 | Ampicilina 500 mg — comprimido 10 0 SIM SIM
11 | Atenolol 25 mg — comprimido 10 12 NAO SIM
12 | Atenolol 50 mg — comprimido 10 5 SIM SIM
13 | Azatioprina 50 mg — comprimido 10 3 SIM SIM
14 | Azitromicina 500 mg — comprimido 10 4 SIM SIM
15 | Baclofeno 10 mg — comprimido 10 0 SIM SIM
16 | Bamifilina 300 mg — comprimido 10 45 NAO NAO Usgal e pistilo
17 | Biperideno 2 mg — comprimido 5 1 SIM SIM
18 | Bisacodil 5 mg — comprimido 10 - NAO NAO N&o dissn
19 | Calcitriol 0,25 mcg — capsula 10 - NAO NAO N&o dissolve
20 | Captopril 12,5 mg — comprimido 5 1 SIM SIM
21 | Captopril 25 mg — comprimido 10 1 SIM SIM
22 | Carbonato de Célcio 500 mg — comprimido 10 - NAO AN N&o dissolve
23 Carb de Célcio 500 mg + Vit. D 200 Ul 10 5 SIM SIM
comprimido
24 | Carbonato de litio 300 mg — comprimido 10 9 SIM SIM
25 | Carvedilol 3,125 mg — comprimido 10 15 NAO SIM
26 | Carvedilol 6,25 mg — comprimido 10 36 NAO NAO Usgal e pistilo
27 | Cetoconazol 200 mg — comprimido 10 9 SIM SIM
28 | Cetoprofeno 50 mg — capsula 5 0 SIM SIM
29 | Ciclobenzaprina 5 mg — comprimido 10 1 SIM SIM
30 | Cilostazol 100 mg — comprimido 10 2 SIM SIM
31 | Cinarizina 25 mg — comprimido 10 3 SIM SIM
32 | Ciprofibrato 100 mg — comprimido 10 15 NAO SIM
33 | Ciprofloxacina 500 mg — comprimido 10 3 SIM SIM
34 | Claritromicina 500 mg — comprimido 10 4 SIM SIM
35 | Clindamicina 300 mg — capsula 10 0 SIM SIM Cépsula aberta
36 | Clobazam 10 mg — comprimido 5 1 SIM SIM
37 | Clonidina 0,1 mg — comprimido 10 7 SIM SIM
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38
39
40
41
42
43
44
45
46
a7
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63

64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76

Clopidogrel 75 mg — comprimido
Hidroxicloroquina 400 mg — comprimido
Colchicina 0,5 mg - comprimido
Dexametasona 4 mg — comprimido
Dexclorfeniramina 2 mg — comprimido
Diazepam 5 mg — comprimido
Diltiazem 30 mg — comprimido

Dinitrato de isossorbida 10 mg

comprimido

Dinitrato de isossorbida 5 mg -
comprimido

Diosmina 450 mg + Hesperidina 50 mg
comprimido

Doxazosina 2mg — comprimido
Doxiciclina 100 mg — comprimido
Enalapril 20 mg — comprimido

Enalapril 5 mg — comprimido
Espironolactona 100 mg — comprimido
Espironolactona 25 mg — comprimido
Fenitoina 100 mg — comprimido
Fenobarbital 100 mg — comprimido
Fluconazol 150 mg — capsula
Furosemida 40 mg — comprimido
Glibenclamida 5 mg - comprimido
Glicazida 30 mg — cp de liberacé
prolongada

Hidralazina 25 mg — comprimido
Hidroclorotiazida 25 mg — comprimido
Indometacina 25 mg — capsula
Isoniazida 75 mg + Rifampicina 150 mg
Pirazinamida 400 mg + Etambutol 275 n
— comprimido (COXIP)

Ivermectina 6 mg — comprimido
Levodopa 250 mg + benzerazida
comprimido

Levofloxacino 500 mg — comprimido
Levotiroxina 25 mcg — comprimido
Levotiroxina 50mcg — comprimido
Levotiroxina 100 mcg — comprimido
Loperamida 2 mg — comprimido
Lorazepam 1 mg — comprimido
Lorazepam 2 mg — comprimido
Losartana 50 mg — comprimido
Metadona 10 mg — comprimido
Metformina 500 mg — comprimido

Metildopa 250 mg — comprimido

10
10
10
10
10
10
10
10

10

10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10

20

10

10

10

10
10

10

10
10

10
10

42

20

19

30

25

40

22

11

27

30

SIM

SIM
NAO

NAO

SIM

SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM

SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM

SIM

SIM
SIM

NAO
NAO

SIM

SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM

SIM
SIM
SIM

SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM

Usggal e pistilo

Usar gral e pistilo

Né&o dibse
Usar gral e pistilo

Preferencial
sublingual

N&o dissolve

Céapsuétab

N&o dissolve

Céapsudatab

Usar gral e pistilo

Usar gral e pistilo
Usat grpistilo
Usar gral e pistilo

Usaale pistilo
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77

78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91
92
93
94
95
96
97
98
99
100
101
102
103
104
105
106
107
108

Metoprolol  (succinato) 25 mg
comprimido

Midazolam 15 mg — comprimido
Mononitrato de isossorbida 20 mg
comprimido

Morfina 10 mg — comprimido

Morfina 30 mg — comprimido
Nifedipino 10 mg — comprimido
Nimodipino 30 mg — comprimido
Nitrazepam 5 mg — comprimido
Nitrofurantoina 100 mg — capsula
Norfloxacino 400 mg — comprimido
Omeprazol 20 mg — capsula
Paracetamol 500 mg + Codeina 30 mg —
comprimido

Pentoxifilina 400 mg - comprimido
Pirimetamina 25 mg — comprimido
Prednisona 5 mg — comprimido
Prednisona 20 mg — comprimido
Prometazina 25 mg — comprimido
Propatilnitrato 10 mg — comprimido
Propiltiouracil 100 mg — comprimido
Propranolol 10 mg — comprimido
Propranolol 40 mg - comprimido
Racecadotrila 100 mg — cépsula
Secnidazol 1 g — comprimido
Sinvastatina 20 mg — comprimido
Sinvastatina 40 mg — comprimido
Sulfadiazina 500 mg — comprimido
Sulfassalazina 500mg — comprimido
Tiamina 300 mg — comprimido
Varfarina sédica 2,5 mg — comprimido
Varfarina soédica 5 mg — comprimido
Verapamil 80 mg — comprimido

Vigabatrina 500 mg — comprimido

10

10

10

10

10

10
10

10
10
10

10

10
10
10

10

10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10

10

25
24

24

13

18

27

15
15

46
20

18

SIM

SIM
SIM

SIM

NAO

SIM

SIM
SIM

NAO

SIM
SIM
NAO
SIM
SIM
SIM

SIM
SIM

SIM
SIM

Formacéao de
precipitado

Usar gegpistilo

Usar gral e pistilo

Usar gral e pistilo

Pelletsde liberacgao lenta

N&o dissolve

Usar gral e pistilo

Suddante

Réwvesnto *

Revestimento *

N&o dissolve

Usarl graistilo

*A presenca do revestimento ndo impede a admigitrgpor sonda, porém exige maior cuidado pararesita

obstrucéo, assim deve-se evitar a inser¢do dotneggo na sonda, deixando que este permanec¢asaol@o

**Foram testadas as marcas disponiveis no estogi3IVA no dia 08/01/13, sendo possivel alterac@sstempos

de dissolucéo/dispersdo dependendo do fabricante.
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DISCUSSAO

No procedimento de administracdo de medicamentos@uda em pacientes
internados, medicamentos de formas farmacéutidadasn comprimidos, capsulas e
drageas sao utilizados. Ha preponderancia do udoraas farmacéuticas sélidas em
detrimento das liquidas. Este dado nos mostra quétieca clinica ndo é realizada de
acordo com os dados disponiveis na literatura sat@@ministracdo de medicamentos
em pacientes com SNE, podendo causar transtommimsgara o paciente quanto para 0s
profissionais da saude envolvidos com o tratame(HEINECK; BUENO,;
HEYDRICH, 2009).

Foi observado que 83,3% (n=98) dos medicamentadosdbrais analisados
para administracdo por SNE possuiam um tempo gerd&o satisfatério ou podiam
ser quebrados para posterior administracdo, podesstim, ser administrados por
sonda, porém € necessario padronizar a técnicdrdmiatracdo (BOULLATA, 2010).
Neste estudo foram analisados apenas medicamargasag possuiam as formas orais
liguidas alternativas, ou seja, aqueles onde n&eriea intervencdo farmacéutica

sugerindo mudanca de forma farmacéutica.

Segundo o trabalho de Heineck, Bueno e HeydricA9qR@oventa e cinco por
cento dos medicamentos prescritos foram na formmaa@utica solida, sendo 71,9%
comprimidos, 12,2% capsulas, 9,5% comprimidos teles 2,2% comprimidos
solaveis, 0,2% granulos e 0,8% em po6. Ainda nestsmmo estudo 23% dos
medicamentos prescritos eram de forma farmacéwit@a e possuiam a forma
farmacéutica liquida alternativa. No entanto, catost-se que apenas 5% dos

medicamentos foram administrados nas suas foropasldis.

Por sua vez Triki e colaboradores (2012) refericua é possivel reduzir o risco
de erros de administragéo e facilitar a adminidtvade medicamentos via SNE através
da prescricdo da forma farmacéutica oral liquidal@adorma farmacéutica oral solida
dispersivel. Outra forma de colaborar para a aditnagdo mais segura € através da
cooperacdo com o farmacéutico, a fim de se ada@staiormas farmacéuticas para
administracdo de forma mais correta e reter o pobdode administracéo (IDZINGA;
DE JONG; VAN DEN BEMT, 2009).

O Unico comprimido que necessitou de 20mL foi oX@®4 que € um

comprimido composto por quatro medicamentos udbza para o tratamento da
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tuberculose. E de distribuicdo, exclusivamentetuifea pelo governo federal e é
composto por isoniazida + pirazinamida + etambtitalampicina. O maior objetivo do
uso do COXIP-4 é reduzir o abandono do tratamento, pois a adirag@ desse

combinado facilita o entendimento dos pacientes.

Sao muitas as dificuldades encontradas no usdaXifG4(1, a primeira delas é
a bula disponibilizada somente em lingua inglesei@ ha citacdo alguma sobre sua
administracdo por SNE, o uso de quatro comprimiohoa vez ao dia também dificulta
essa manipulacdo, uma vez que cada comprimido exigeolume de 20 mL para
dispersar, assim um total de, pelo menos, 80 mlneé@essarios para administrar os 4
comprimidos. A cor do comprimido também dificultaolbservacdo da sua disperséo,
assim nao foi possivel avaliar se a dispersaodimipteta e, por isso, ele foi eleito para a
lista dos medicamentos que devem ser trituradossada dispersdo. Apesar de
existirem formas farmacéuticas liquidas para tratamda tuberculose, ndo é possivel

substituir igualmente o comprimido de COXIP-4

Os resultados deste estudo quanto ao tempo derglispenostraram que a
técnica de dispersdo no dosador é viavel para 76882) dos medicamentos testados,
tornando, assim, a técnica viavel quanto a execagialiversidade dos medicamentos
padronizados. Quando somados as FFS sélidas qunpser trituradas verificamos
que cerca de 90% das FFS padronizadas no HGWA pseleatdministrados por sonda.

A deciséo do tempo de 20 minutos como ponto dé dor decorrente das
consideracOes da equipe de enfermagem quanto aaadeqda técnica de dispersao do
comprimido no dosador, porém fatores como o riseoddgradacdo quando muito
tempo exposto a luz e o risco de contaminacao biiema também foram considerados
(SALMON et al, 2013).

Quanto aos medicamentos inaptos a administraci®&N&, as causas foram
variadas. Por exemplo, a capsula de calcitriolygag® conteddo graxo no seu interior,
assim nao é possivel dispersar em agua, ndo hahstitsto terapéutico equivalente,
pois a Unica vitamina D ativa disponivel é o caldlit Fica como alternativa o uso da
vitamina D gotas, porém a equipe deve ser inforntasando é exatamente a mesma

efetividade.
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Os comprimidos de bisacodil, carbonato de calcoxiaiclina, pentoxifilina e
sulfassalazina levaram mais de 24 horas para lirocgagocesso de dispersao devido ao
grau de dureza destes comprimidos. Nenhum destesirte equivalente disponivel na
forma farmacéutica liquida, assim os problemasadees tratados pelos medicamentos

citados devem ser feitos com medicamentos de octlisses terapéuticas.

O diltiazem e a glicazida ndo devem ser trituragos se tratarem de
medicamentos de liberacdo prolongada, podendo pitaecireacfes adversas e até
intoxicacdes se administrados com absorcédo difemmiproposta. A racecadotrila tem
o conteudo imiscivel com agua, formando um sobw@mad para este caso ha
disponivel no mercado os sachés com o conteludcaihdlipara diluicho em agua,
porém é dedicado a populacdo pediatrica, assimsto quara a dose adulta é muito
superior a capsula, uma vez que para atingir a daseipsula sdo necessarios trés

sachés.

O omeprazol apresengaellets em seu conteudo, o processo de peletizacao,
utilizado para garantir que o farmaco chegue aal lbe acdo sem sofrer danos, consiste
na aglomeracao por via umida de pos de uma sulsst@ine e excipientes sob a forma
de unidades esféricas. Estas unidades esféricaeridfse de granulos obtidos pelo
processo classico de granulacdo no que respeitarasteristicas fisicas conseguidas.
N&o diferente de outras formas farmacéuticapedietsdevem possuir caracteristicas
fisicas que suportem um subsequente processampranipulacdo, transporte e
armazenamento. Neste caso o contetudo ndo devienpdesnente dispersado em agua
para administracdo por SNE sob risco de perdaedavidbde (SANTOSt al, 2004).

Em um estudo de Heineck, Bueno e Heydrich (2008ineprazol foi um dos
medicamentos mais utilizados pelos pacientes enesticamento esta disponivel em
capsulas ou como comprimido solluvel. As capsulaanfousadas em 69,5% dos
pacientes e os comprimidos sollveis em 30,5%, apgksas comprimidos sollaveis
serem mais apropriados para casos de sonda enestendém disponiveis no hospital
do estudo. Paracetamol tem também uma forma fatmea®ral liquida alternativa, no
entanto, a preparagdo de comprimidos foi usada@&a¥®dos pacientes. O mesmo foi
observado com comprimidos de codeina e comprimidesstidos de ranitidina, que
foram prescritas para 97,1% dos pacientes, enqupu@as suas preparacdes liquidas

foram utilizadas apenas em 2,9% dos casos.
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E importante fazer criteriosa avaliacdo clinicarjaaa administracdo dos itens
contraindicados para administracdo via SNE. Tal acoacontece com todas as
intervencdes em pacientes que tém sondas ent@@ipateria ser feita sem levar em
conta a historia clinica Unica de cada pacienteaheo isto em consideracdo, no estudo
de Nascimento e Ribeif@010), as intervencdes so foram feitas apos aag@a de sua

relevancia clinica (30,2% das potenciais intervesg¢otais).

A forma farmacéutica e a concentracdo sdo dadadiges a cada FFS, nao
podendo ser expandidos os resultados da dispersi&a gdiferentes formas
farmacéuticas, nem mesmo diferentes concentrag@egle estas diferencas podem
alterar os resultados nos testes de dispersdoeXémplo pratico é o fato de, no nosso
estudo, a Morfina 10mg e a Morfina de 30mg, ambasfarma farmacéutica de
comprimidos, possuem necessidade da pulverizagdweéatda trituracdo com gral e
pistilo para posterior dispersédo com tempos pnawggde iguais, enquanto a varfarina o
comprimido de 2,5 mg levou 20 minutos para dispegsa de 5 mg levou menos da

metade do tempo (9 minutos), apesar de serem doeorlaboratorio.

O estudo de Dashti-Khavidaki e colaboradores (26id&trou que a capacitacao
de enfermeiros por farmacéuticos clinicos melha@iguificativamente o conhecimento
dos enfermeiros sobre a administracdo de medicasefda SNE. Ainda Renovato,
Carvalho e Rocha (2010), observaram que, entrgrofissionais de enfermagem
entrevistados, 86,9% nao realizaram algum curso atlalizacdo, referentes a
farmacologia e administragdo de medicamentos. Tenduista este numero, percebeu-
se a necessidade de educacdo permanente refereage #dema, a fim de reduzir os
erros tanto no preparo como na administracdo, qderp comprometer tanto o suporte

nutricional, quanto a eficacia da terapia medicdosn

No caso da administracdo de varios medicamentagnemesmo horario, deve-
se administrar um por vez e sempre lavar a sonda epda administracdo. O nédo
seguimento destas recomendacdes pode resultarterasficomplicacbes na SNE, ja
gue a mistura de medicamentos, tanto em um copadégel quanto na propria SNE,
possibilita interagcbes (NASCIMENTO; RIBEIRO, 20IRIKI et al, 2012).

O estudo publicado por Lohmann e colaboradores 5)20fraz o

desenvolvimento e validacdo de um algoritmo parateapo a prescricdo de
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medicamentos através de SNE. Esses autores emaomttam percentual de 83,5% de
adequacao de uso de medicamentos por sonda, emgmanhosso estudo foram
identificadas de 90% de possibilidades de adequagd@aministracdo de solidos orais
por SNE. A realizacdo de pesquisas com essa almmddgnota a preocupacao quanto
a qualidade da administracdo de medicamentos pBreSal necessidade de atencéo de

todos os profissionais envolvidos no processo (LGN et al., 2015).
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Capitulo 2 — Doseamento do principio ativo de varéaapos a dispersdo nos dosadores

APRESENTACAO

Este capitulo trata da avaliacdo da quantidageideipio ativo no dosador apés
a disperséo do comprimido de varfarina. Confornressgmtado no Capitulo 1, o fato do
comprimido dispersar em agua e ser, fisicamenfizcde ser administrado por sonda

nao quer dizer que as condi¢cdes de eficacia eiefetie sio mantidas.

Devido ao limitado tempo para apresentacdo dadtael®s, ndo seria possivel
estudar o doseamento do principio ativo para as-E®estudadas no Capitulo 1, assim
foi selecionada a varfarina como medicamento dedespara apresentacdo dos dados

neste trabalho.

A motivacao da escolha da varfarina foi a difieuld em estabelecer uma dose
adequada para a anticoagulacdo com varfarina agtraihd através de SNE. Uma
realidade nos hospitais é a dificuldade de atingirINR (razdo normalizada
internacional) alvo e a variacdo de efeitos emrdag doses administradas até que se
consiga a dose ideal. A facilidade de monitoramelatefetividade da anticoagulacao
através de exames, como o INR, favoreceu a eléiga@rfarina para que a efetividade
encontrada no acompanhamento farmacoterapéutiqut({®a4) possa ser comparada

ao doseamento do principio ativo no dosador.
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REFERENCIAL TEORICO

Varfarina

A varfarina sédica € um farmaco do grupo dos aagatantes orais, cuja venda
ocorre no Brasil, exclusivamente na forma farmacéute comprimidos, com o home
de Marevan®, pelo laboratério Farmoquimica S/A. Btaa como antagonista da
vitamina K, sendo indicada no tratamento prolongaacha prevencdo de tromboses.
Este medicamento possui uma estreita janela tdiepfisendo necessario que o
paciente realize testes de coagulacdo com frequ@aca o ajuste adequado da dose.

Por existir apenas os comprimidos para administragd via oral, pacientes que
por algum motivo ndo possam, ou nao consigam, tieghs comprimidos,
normalmente os solubilizam para conseguir fazerdmirmstragdo. Em hospitais,
solubiliza-se o farmaco em uma seringa para semastrado por sonda enteral, porém
h& pouca informacéo sobre a estabilidade do medit@mapds a manipulacdo de sua
forma farmacéutica solida para liquida, bem conaaglministracdo por sonda enteral.

Ensaios de estabilidade sdo imprescindiveis paemtjaque as caracteristicas e
propriedades do farmaco estejam dentro dos linpigesnitidos durante seu periodo de
utilizacdo. Devido aos diversos fatores que inftim na estabilidade, os ensaios
devem ser realizados de forma rigorosa para gamgui os resultados sejam os mais
fidedignos possiveis (KLANG; MCLYMONT; NG, 2013).

Administracdo de varfarina por sonda

A administracdo de varfarina via sonda e seus enoé foram relatados no
inicio dos anos 80, quando as dificuldades de iateaganticoagulacdo ideal foram
atribuidas ao conteudo de vitamina K presente retasd Porém em 2008 Dickerson
publicou um artigo onde expde que, mesmo depoisdlacdo da vitamina K na dieta, a
anticoagulacdo com a administracado de varfarinaspada continua sendo bastante
complicada (DICKERSON, 2008).

Outra explicagdo plausivel foi atribuir a dificutttade anticoagulacdo ao forte
potencial de interacdes entre a varfarina e outredicamentos, e que estas interacdes
seriam exacerbadas pela administracdo por sondaGMUSON et al, 2005;
DICKERSON, 2008; GORZONI; DELLA TORRE; PIRES, 20IRENOVATO; DE
CARVALHO; ARAUJO ROCHA, 2010).
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Caracteristicas fisico-quimicas da varfarina

Dos compostos 4-hidroxicumarinicos, a varfarinaicdCAS 129-06-6) é o
anticoagulante oral mais amplamente usado, dewidsea inicio de acdo previsivel,
duracdo da acado e excelente biodisponibilidade.e® mecanismo de acdo ocorre
através da interferéncia na conversdo da vitaminaxidada para a forma reduzida
(HARDMAN; LIMBIRD, 2006).

Figura 8 — Estrutura quimica da varfarina sodicag@29-06-6)

Fonte: United States Pharmacopeia, 2013.

A varfarina é uma mistura racémica de quantidagesxanadamente iguais de
2 isbmeros opticamente ativos, as formas R e Sosgme o isbmero S possui atividade
cinco vezes maior que R (ANSEldt al, 2008).

A varfarina é metabolizada no figado gerando méitaBoinativos que sao
excretados pela urina e pelas fezes. A meia-videlidgnacao (1) da varfarina varia
de 25 a 60 horas (média de 40 horas). A sua duded@gdo, em condicdes normais,
varia de 2 a 5 digtiHARDMAN; LIMBIRD, 2006).

Estudo de estabilidade

A estabilidade é definida como o tempo no qual vodgio mantém, dentro dos
limites especificados e em todo o seu periodo ilieagfio, as mesmas propriedades e
caracteristicas que possuia no momento em quebfioioo A estabilidade depende de
fatores relacionados ao proprio produto, chamadodatbres intrinsecos, como a
composicdo da forma farmacéutica, as propriedatséso{fguimicas dos principios
ativos e excipientes, o pH, as impurezas presentetipo e as propriedades dos

materiais de embalagem e do processo empregadoanabsencdo. Dependendo da
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forma farmacéutica, influem também na estabilidadéamanho e polaridade das
particulas, especialmente nas emulsdes e suspeadoesa ibnica do sistema solvente
nas solucdes e ligacdes intermoleculares (pontaditegénio, interacéo dipolo-dipolo,
forcas de van der Waals). A estabilidade tambénfléenciada por fatores relacionados
ao ambiente, os fatores extrinsecos, como tempayatumidade, gases (oxigénio,
dioxido de carbono) e luz, entre outros. O impadts fatores extrinsecos na
estabilidade pode ser minimizado com o uso de exdgs especificos, embalagens
apropriadas e condicdes adequadas de armazenanfBRASIL. AGENCIA
NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2012).

Os estudos de estabilidade de produtos cosmétidasmacéuticos procuram
fornecer informacdes que indiquem o grau de egdadi¢ relativa de um produto nas
condicOes diversas de exposicdo a que possa afdp,saté o encerramento de seu
prazo de validade. Geram subsidios para a oriemtagsi estudos de desenvolvimento,
como: na escolha dos componentes da formulacaoneatierial de acondicionamento
adequado, forma de apresentacdo, materiais de iecmainento e embalagens
alternativas e a confirmacdo do prazo de validastenado (RIBEIRO; KHURY;
GOTTARDI, 1996).

Dependendo dos aspectos que estdo sendo conssleendistabilidade dos
produtos farmacéuticos pode ser classificada enmiqgaj fisica, microbiolégica,
terapéutica e toxicoldgica. Qualquer alteracdoawesaracteristicas dos medicamentos
que extrapolem os limites aceitaveis e pré-estaioele, coloca em risco a seguranca e
a eficacia dos produtos (BRASIL. AGENCIA NACIONAL BD VIGILANCIA
SANITARIA, 2012).

Para que um produto tenha estabilidade quimica, f@achaco nele contido deve
manter integridade quimica e poténcia declarad@raleos limites especificados. A
perda da estabilidade quimica pode ser determipadfatores intrinsecos e extrinsecos
e levar a alteracdo na concentracdo do principvo,aécarretando na diminuicdo da
dose destinada ao paciente. Adicionalmente, predute decomposicdo podem
apresentar alta toxicidade, trazendo riscos ao eptxi (BRASIL. AGENCIA
NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2012).

A administragcéo de FFS por SNE requer uma tramsfofio no produto original,
esta mudanca, na maioria das vezes, é realizadarm@ alheia as recomendacgfes

técnicas, assim o objetivo deste capitulo é avalesmportamento da varfarina apos a
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dispersdo do comprimido no dosador, assim comdifibam as condicbes que podem

interferir na qualidade do conteudo deste dosador.
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MATERIAIS E METODOS

Delineamento e local da pesquisa

Trata-se de um estudo experimental, no qual foliaalea a estabilidade da
varfarina para administracédo via sonda enterakt@de foi realizado no Laboratoério de
Controle Fisico-quimico da Farmécia Escola (FE) ce laboratério de Analises
Toxicoldgicas, no periodo de dezembro de 2014 ihdbR015.

Equipamentos

- Cromatografo liquido de alta eficiéncia (Thermmegtific Accela™, Thermo Fisher
Scientific)

- Coluna C18, 150 x 4,6 mm, 5 um

- Camara com luz ultravioleta a 254 nm

- Balanca analitica (CPA225D, Sartorius)

- Filtros de seringa Allcrom, membrana de nylo22Q1m

Solventes e reagentes

- Agua ultrapura — agua Mili-Q

- Acido acético glacial

- Acetonitrila grau HPLC

- Hidréxido de sédio 0,01M (NaOH)

Obtencéo das amostras

Para a realizacdo do estudo foram utilizados comgos de Marevan® 5 mg,
medicamento de referéncia do laboratorio FQM, seados obtidos comercialmente, a
fim de padronizar a avaliagédo. Lote: 140388; Falgao 02/2014; Validade 02/2017.
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Substancia quimica de referéncia (SQR)

Foi utilizado padrédo de referéncia USP VarfarinaO 2thg, adquirido
comercialmente. Pureza 100,0%; Lote: 11G072, lggente.

Técnicas utilizadas

Método farmacopéico

Foi realizado seguindo a metodologia da Farmacopéiaricana (USP 2013),
utilizando Cromatografia Liquida de Alta Eficién¢@LAE), coluna 10 cm x 4,6 mm
preenchida com silica gel octadecilsilanasgfGum a temperatura ambiente, fase movel
agua:acetonitrila:acido acético glacial (45:55:%/wy sendo a elui¢cdo isocratica, com
fluxo de 2 mL por minuto, utilizando o comprimentde onda de 283 nm para a

deteccao.

Preparo da solucao padrao

Pesado 10 mg de Varfarina SQR e diluido com soldeddaOH 0,01M em um
baldo volumétrico de 100 mL, depois transferiu4s@ @liqguota de 5 mL dessa solucéo
para um baldo volumétrico de 10 mL, completandooturme com a fase movel,

perfazendo uma solugdo com concentracdo de 50 pLg/mL

Preparo da amostra para avaliacdo do teor de varfana nos comprimidos

A partir do peso médio foi pesado o equivalenteraghde varfarina sédica e
transferido para baldo volumétrico de 100 mL, adiado 50 mL de hidréxido de sodio
0,01M, agitado por 15 minutos no ultrassom, corapi@éd o volume com 50 mL de

acido acético glacial em acetonitrila a 2% v/v.

CondicOes de analise e adequagédo do sistema
Faixa de comprimento de onda de 283 nm, colupa-C150 x 4,6 mm,
temperatura da coluna a 25°C, fluxo de 1 mL/min.fade movel utilizada foi

acetonitrila:dgua:acido acético glacial (68:32\/w).
Especificidade

A especificidade do método foi determinada pelaratbazdo acida, basica,

oxidativa, fotolitica e térmica da solucdo padréodrfarina exposta a degradacéao.
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- Degradacao acida, basica e oxidativaForam pesados 5 mg de varfarina-SQR e
transferidos para bal6es volumétricos de 50 mL,pdetando com HCI 0,1M (hidrdlise
acida), NaOH 0,1M (hidrdlise basica) e®d 3% (hidrdlise oxidativa), obtendo uma
concentracdo de 100g/mL. Os balGes volumétricos contendo a varfari@QgrSem
meios oxidativos, acidos e basicos foram envoltospapel aluminio e mantidos a
temperatura ambiente. Apos uma hora de repouscadaidadlise oxidativa e trés horas
de repouso para as hidrdlises acida e basicap#digjae 5 mL foram retiradas de cada
preparacao e transferidas para bal6es volumétdeos0 mL, completando com fase
movel, obtendo concentracdo degfmL. A analise foi realizada imediatamente apos
0 tempo de exposigao.

- Degradacéao fotolitica:Solucdo padrédo de varfarina foi preparada em coragio de
100 ug/mL, utilizando hidréxido de sédio 0,01M, e foipmsta a luz ultravioleta UVC-
254 nm, para realizacdo da degradacao fotolitioa,2d horas. Apds exposicédo, foi
retirada uma aliquota de 5 mL e transferida parabatdo volumétrico de 10 mL,
completando com fase movel, obtendo concentracd0dey/mL para realizacdo da
analise.

- Degradacéao térmica:5 mg de Varfarina-SQR foram colocadas em um ergem
com 25 mL de agua destilada, essa solucéo ficolbamho-maria & 60°C por duas
horas, ao final desse periodo a solu¢do do erleemfey transferida para um balédo
volumétrico de 50 mL e o volume foi completado cgwtucdo de NaOH 0,01M, depois
uma aliquota de 5 mL foi transferida para um batdamétrico de 10 mL e o volume

foi completado com a fase movel.

Curva analitica e linearidade

Foram preparadas cinco solucdes padrao de Vad&@i com concentracdes
diferentes (30pg/mL, 40 pg/mL, 50 pg/mL, 60 pug/mL, 70 pg/mL). Para cada
concentracdo foram realizadas trés corridas cragréfioas utilizando o comprimento
de onda de 283nm. O ensaio foi realizado com a mesetodologia em trés dias
diferentes, resultando em trés curvas analiticas.

No laboratério foram utilizadas as seguintes cdimebcanaliticas: colunai§; 5
mm, 150 x 4,6mm, fluxo de 1 mL/min e fase moéveltackrila:dgua:acido acético
(68:32:1 viviv).
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Peso médio e preciséo

Foram pesados 20 comprimidos de varfarina 5 mgyta plos quais calculou-se
0 peso médio. Todos os 20 comprimidos foram tritosae a partir do peso médio foi
pesado o0 equivalente a 5 mg de varfarina. Forarpaprdas seis amostras com a
concentracdo de 50,00g/mL, as quais foram levadas ao CLAE para leituedo p
mesmo analista em trés dias diferentes e foranmsadak no comprimento de onda de

283 nm. A precisao foi avaliada pelo desvio padedativo dos resultados das leituras.

Avaliagéo da estabilidade dos comprimidos adminis&rdos por sonda enteral
Tendo por base o protocolo do HGWA, o comprimidvaidarina € inserido em

uma seringa de 10 mL, que tera seu volume preemgiod agua mineral, aguardando
10 minutos a dispersao do comprimido para postedaministracdo em sonda enteral.
Portanto, em laboratério, um comprimido de varfa®mmg foi inserido em uma seringa
de 10 ml, que teve seu volume preenchido com agstilatia. Depois de um tempo
definido, que foi de 10, 30 e 60 minutos, o contedd seringa foi transferido para um
baldo volumétrico de 50 mL e o volume foi completadm solucdo de NaOH 0,01M.
Em sequéncia, 3 aliquotas de 5 mL dessa solucamforansferidas para 3 balbes
volumétricos de 10 mL e o volume desse baldo faigietado com a fase mével. A
partir desta ultima diluicdo foi realizada leitura CLAE, conforme especificado na
USP (2013).
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Adequacgao do sistema

Testes de adequacdo do sistema é uma parte intdgelmétodos de
cromatografia gasosa e liquida. Esses testes Bidadds para verificar que o sistema
cromatografico esta adequado para a analise préeenUNITED STATES
PHARMACOPEIA, 2013).

Os seguintes fatores podem alterar o comportanoeoioatogréafico:

- Composicao, forca ibnica, temperatura e pH da fadvel;

- Dimenséo, temperatura e pressao da coluna;

- Caracteristicas da fase estacionaria, como tamndohporo e superficie de
contato.

Para a andlise das amostras em CLAE, foram felguamas alteracdes na
proporcdo da fase movel e no fluxo, pois seguindoetodologia da Farmacopeia
Americana o0 pico surge em menos de um minuto (&i@)r Isso poderia ocultar a
visualizacdo de possiveis novos picos formadosspplodutos de degradagdo da
varfarina. Por isso, foi necessario realizar afiéea na metodologia para que o tempo
de retencédo aumentasse. Em relacdo ao fluxo daniasel, este pode ser ajustado em +
70%.

A metodologia indica 0 uso de acetonitrila:dgua@ccético glacial (45:55:1
v/vlv), porém nos testes a proporcdo foi ajustadea 68:32:1 v/v/iv. O fluxo foi
ajustado de 2 mL/min para 1 mL/min. No entanto,agssnodificacbes nao
inviabilizaram a analise da varfarina, houve apemadteracdo no tempo de retencao

(Tr), que passou de menos de um minuto para 3,6tasn
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Figura 9 - Cromatograma da varfarina-SQR, segumnaoetodologia da USP. Condi¢cBes de analise: £mm, 150 x 4,6 mm, fase mével
acetonitrila:dgua:ac. acético (45:55:1, v/iv/v)xl2 mL/min, solucdo padréo e pg/mL.

___ PDA-283nm
teste padréo 2.dat

2000 Name

Tempo de Retencg
1800 ISTD concentratioﬁ]

1600
1400
1200

1000

mAU

800

600

0.000 BDL

400

200

(Warfarina)

-200

0,00 0,25 0,50 0,75 1,00 1,25 1,50 1,75 2,00 2,25 2,50 2,75 3,00 325 3,50 3,75 4,00 425 450 4,75 5,00
Minutos



Figura 10 - Cromatograma da varfarina-SQR, seguadaeetodologia ajustada. Condi¢cbes de andlisg:50mm, 150 x 4,6 mm, fase movel
acetonitrila:adgua:ac. acético (68:32:1, v/viv)xl2 mL/min, solucdo padrdo de 50 pg/mL.
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Linearidade e curva analitica

A Tabela 2 mostra os valores experimentais obtiBpsconstrucdo da curva

analitica de varfarina-SQR por CLAE e a Figuradléyurva analitica correspondente.

Tabela 2 - Areas absolutas obtidas para constrg&nirva analitica de varfarina-SQR
por CLAE.

Concentracao i Areas absolutas
Areas absolutas o *DPR%
(ng/mL) meédia £ e.p.m.*

7942550
30,0 7908566 7939209 *+ 16808,59 0,37
7966504

10259826
40,0 10321466 10287698 + 18036,40 0,30
10281804

12255010
50,0 12284491 12285189 *+ 36897,28 0,52
12377458

13958198
60,0 13989615 14023300 + 25040,78 0,31
14043928

15843607
70,0 14908622 15412146 + 335175,32 3,83
14779931

*DPR% = desvio padréo relativo
* e.p.m. = erro padrdo da média
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Figura 11- Representacéo grafica da curva anatiisasolucdes de varfarina-SQR em

concentracdes de 30,0 até 7pgdmL por cromatografia liquida de alta eficiéncia.
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Os resultados obtidos na validacdo do método demaoas que as solucdes de
varfarina-SQR apresentaram correlacdo linear emse areas dos picos e as
concentragdes, no intervalo utilizado. Gréaficoscdacentracdo versus area absoluta
foram plotados e demonstraram linearidade na 1@&8&0,0 a 70,@g/mL (Figura 11).

A equacado da reta para a varfarina foi y = 186835000000, com coeficiente de

correlagéo de 0,9904.

Especificidade

As Figuras 12, 13, 14, 15 e 16 mostram, respectwéen os cromatogramas
obtidos na degradacéo acida, alcalina e oxidativalphora, degradacao fotolitica por

24 horas e térmica por 2 horas de varfarina-SQB EfimL.
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Figura 12 - Cromatograma da degradacdo acida dariva-SQR (em azul) com sobreposicdo do cromatogrda varfarina-SQR (em preto).

Condicbes de analisei1s>5 mm, 150 x 4,6 mm, fase movel acetonitrila:&§claacético (68:32:1, v/v/v), fluxo 2 mL/min, solacpadrdo de
50pug/mL.
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Figura 13 - Cromatograma da degradacéo alcalinadarina-SQR (em azul) com sobreposicao do crognatoa da varfarina-SQR (em preto).
Condicbes de analisei1s>5 mm, 150 x 4,6 mm, fase movel acetonitrila:&§ciaacético (68:32:1, v/v/v), fluxo 2 mL/min, safacpadrdo de
50pug/mL.
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Figura 14 - Cromatograma da degradacédo oxidativead@rina-SQR (em azul) com sobreposi¢édo do crograia da varfarina-SQR (em

preto).Condi¢des de analise1§25 mm, 150 x 4,6 mm, fase mével acetonitrila:agcaacético (68:32:1, v/iviv), fluxo 2 mL/min, sofiacpadréo
de 50 pg/mL.
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Figura 15 - Cromatograma da degradacédo fotolitewavatfarina-SQR (em azul) com sobreposicdo do dagrnama da varfarina-SQR (em
preto). Condi¢des de analiseisG mm, 150 x 4,6 mm, fase mével acetonitrila:agcaacético (68:32:1, v/iv/v), fluxo 2 mL/min, soliegpadréo
de 50 pg/mL.

2000 __PDA-283nm ___ PDA-283nm
padrao precisan 50 ug mL-Rep2.dat degrada ILz-Rep2.dat
7 Name
1800] Tempo de Retencao
1 ISTD concentration } |
1600 \\
] | \
1400 i|
1200 ‘ l
k! ol
1000 \
=)
( <
E 800 |
600 |
400 / g g
E| < =
o~ =)
200_ J § %,.:
0 \._f"'—— T -E : .
£
o
-200 =

00 02 04 06 08 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40
Minutos



Figura 16 - Cromatograma da degradacao térmicadarina-SQR (em azul) com sobreposi¢do do cromatog da varfarina-SQR (em preto).

Condicbes de analisei1s5 mm, 150 x 4,6 mm, fase movel acetonitrila:&§claacético (68:32:1, v/v/v), fluxo 2 mL/min, sofacpadrdo de
50pug/mL.
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Por meio dos cromatogramas anteriormente apresenfamtie-se observar que
na degradacgédo 4cida (Figura 12) houve o inicioodeadcéo de produtos de degradacgéo
no cromatograma da varfarina-SQR no tempo de rétehg minutos, além da intensa
reducao no pico da varfarina-SQR. Na degradacédoab@isgura 13) ndo foi observado
a formacao de pico adicional, o que ja era esperaas essa substancia € solubilizada
com o mesmo solvente utilizado para realizar esse.t Na degradagédo oxidativa
(Figura 14), houve a formacéo de pico adicional 85 minutos aproximadamente
com moderada reducéo do pico da varfarina-SQR .eNtuglos de degradacéao fotolitica
(Figura 15) ndo é observado qualquer alteragcdaematograma, 0 que mostra que a
varfarina ndo € um farmaco fotossensivel. Na degéuml térmica (Figura 16) observa-
se reducdo quantitativa de varfarina, em que sé@czea degradacdo do farmaco com
possiveis produtos de degradacéo eluidos apésilyBas

Estes estudos de degradacao forcada mostram gpsbididade do farmaco
perante a degradacdo &cida, oxidativa e térmicgerBtse que 0 método possui
especificidade, uma vez que a identificacdo do gecwarfarina-SQR nao € afetada pela

presenca de possiveis produtos de degradacéo.

Peso médio e preciséo

Andlise do peso médio

A Tabela 3 relaciona o peso individual de vinte padmidos com o0 peso
médio e o desvio padrdo relativo. A figura 17 apnés o gréfico dos vinte
comprimidos pesados.
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Tabela 3- Relacdo do peso individual de 20 complosiide varfarina, peso médio e

desvio padréo relativo.

Peso individual

Comprimido © Peso médio (g) Desvio padrédo DPR (%)
1 0,1436
2 0,1438
3 0,1400
4 0,1433
5 0,1431
6 0,1408
7 0,1386
8 0,1396
9 0,1409
10 0,1424 0,14252 0,00204 1,42831
11 0,1411
12 0,1424
13 0,1418
14 0,1449
15 0,1427
16 0,1441
17 0,1465
18 0,1417
19 0,1459
20 0,1432

DPR — Desvio padrao relativo
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Figura 17 - llustracdo da variacao de peso dog woinprimidos de varfarina.
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As variacdes de peso dos comprimidos de varfanmt@rdram-se dentro dos
limites pré-estabelecidos pela Farmacopéia Bresi(2i012). No caso, € permitida uma
variacdo de = 7,5%, peso maximo 0,1439 g e pesommif,1325 g. O desvio padrao
relativo (DPR) apresentou um valor dentro das efpmgdes. O peso medio foi
calculado para verificar se o0s comprimidos estavdentro dos parametros

farmacopéicos.

Determinacado do teor e avaliacdo da precisao

A Tabela 4 apresenta o teor dos comprimidos amlalssédbem como a avaliacéo
da precisdo intradia e interdia, enquanto a Fig@aepresenta o cromatograma da
amostra de varfarina-SQR com a técnica ajustada.
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Figura 18 - Cromatograma da solucao de varfarin®;3@guindo a metodologia ajustada. Condi¢des @lesanC18, 5 mm, 150 x 4,6 mm, fase
moével agua acetonitrila:dgua:ac. acético (68:32ly), fluxo 2 mL/min, solucdo amostra de 50 pg/mL
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Tabela 4 - Valores experimentais obtidos para oetecédo de teor de comprimidos de
varfarina em amostras comerciais através de Craradia Liquida de Alta Eficiéncia e
a avaliagcdo da precisédo dos métodos

Média
Amostra Teor (%)* intradias DPR (%)
(%)
1° dia 2° dia 3°dia
1 104,00 93,34 90,68
2 103,85 93,61 91,35
3 103,86 92,75 90,42
4 103,69 93,17 90,65
96,01 5,95
5 101,92 92,45 89,72
6 102,64 94,04 -
Média 103,33 93,22417 90,17378
DPR 0,82 0,64 0,65

*Cada valor é a média de trés determinagfes
DPR — Desvio padrao relativo

Os valores experimentais mostrados na Tabela 4 gpateterminacéo de
varfarina nas amostras analisadas possuem desath®es relativos de 0,820%,
0,6448% e 0,6449% (intradias). Os valores de DR#irosam a adequada precisdo do
método, uma vez que o valor maximo aceitavel deidgsadrdo relativo deve ser
definido de acordo com a metodologia empregadaprecentracdo do analito na
amostra, o tipo de matriz e a finalidade do método, se admitindo valores superiores
a 4% de acordo com o Formuléario Nacional (BRAS12).

Foi utilizado o p6 de varfarina obtido apos a tag#o dos 20 comprimidos
para a realizacdo do ensaio de precisdo, mesmoseruo guardado em geladeira em
vidraria ambar, nota-se uma queda do teor do fasraadongo dos trés dias de analise,

ISSO mostra como a varfarina possui baixa estaloiéd
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Avaliacao da estabilidade por sonda

A Tabela 5 mostra os valores experimentais obtigipods a preparacdo do
comprimido de varfarina para a administragdo pardaoenteral, com tempos de
repouso de 10, 30 e 60 minutos, respectivamente.

De acordo com os resultados experimentais obtauserva-se que ndo ha uma
discrepancia expressiva entre a quantidade denteotrés tempos de repouso (10, 30 e
60 minutos). Apesar da consideravel diferenca dedptre as trés seringas que ficaram
de repouso por 10 minutos, tal fato pode ser joatb pela variagdo normal de teor que
ocorre entre comprimidos apos a sua producéo. Dessea, verifica-se que a varfarina
apresenta degradacdo apos 10 minutos de exposigdcseringa com agua,
demonstrando que ocorreu degradacéo da varfariea da administracéo.

Como esse farmaco possui uma estreita janela tdiegéessa degradacao
dificulta o estabelecimento de uma dose adequada@g@aciente, dificultando o seu
tratamento. E necessario um ajuste de dose parpetsar a perda do teor de varfarina

apos sua diluicdo na seringa.

70



Tabela 5 - Valores experimentais obtidos apos papagédo do comprimido de varfarina para a admagat por sonda enteral, com tempo de

repouso de 10 minutos.

10 minutos 30 minutos 60 minutos
Seringa 1 Seringa2  Seringa|3 Seringa 1 Seringa 2 eringa 3 Seringa 1 Seringa 2 Seringa 3
Média 11304782 11557366 10804130 10588794 10691086 10929971 | 10672717 11123592 10968993
Ca 44,45 45,81 41,77 40,62 41,17 42,45 41,07 43,48 42,66
(Hg/mL)
88,91 91,61 83,55 81,24 82,34 84,90 82,14 86,97 85,31

Teor (%)*

*Cada valor é a média de trés determinagfes
Ca — Concentracéo da amostra encontrada



CAPITULO 3- Acompanhamento
farmacoterapéutico de pacientes em

uso de varfarina por SNE



Capitulo 3 — Acompanhamento farmacoterapéuticcadeptes em uso de varfarina por
SNE

REFERENCIAL TEORICO

Anticoagulantes orais sdo farmacos que atuam atterea hemostasia e
reduzindo complicacGes geradas por efeitos de dopgulabilidade. O medicamento
mais utilizado dessa classe é a varfarina, sendlizadas cerca de 1,6 milhdes de
visitas clinicas nas quais houve indicacdo dess#icareento nos Estados Unidos no
ano de 2011 (KIRLEet al,, 2012).

A varfarina é um derivado cumarinico utilizado matiga clinica para profilaxia
e tratamento de doencas tromboembdlicas assocadasdicdes que predispbéem ou
sdo secundarias a disturbios de hipercoagulabdidadmo: fibrilagcdo atrial (FA),
trombose venosa profunda (TVP), tromboembolismamsenTEV), infarto agudo do
miocardio (IAM) e acidente vascular cerebral (AMCAMPANILI; AYOUB, 2008).

Seu mecanismo de a¢ao consiste na inibicdo demaszedutases relacionadas
com a conversdo de vitamina K a sua forma ativhretodo a enzima vitamina K
epoxido-redutase. Esse farmaco possui alta saladéi em agua e sua administracao
pela via oral apresenta boa absorcdo e biodispioiaitée, atingindo pico sérico em
cerca de 90 minutos apés sua administracédo e nudavedia de 40 horas. Seu efeito
anticoagulante € observado num periodo entre 2d&as apds o inicio do seu uso
(HARDMAN; LIMBIRD, 2006; ANSELL et al, 2008; DICKERSON, 2008).

Esse medicamento é comercializado no Brasil sonentirmas farmacéuticas
acessiveis para a via oral (comprimidos de 1;2¢7,5 mg), fato este que dificulta seu
uso em pacientes com disturbios de degluticdo.eNesso, ele pode ser administrado
via sondas de nutricdo enteral (SNE), para suptec@ssidade de anticoagulacdo. Para
tanto, pode ser feita a manipulacdo da forma faéotaza pela equipe de enfermagem,
mediante preparacdo de férmulas extemporaneas, @omtuito de facilitar a
administracdo do medicamento, por meio de técrdoa®: trituracdo e dispersdo em
agua (WILLIAMS, 2008). Contudo, a técnica de tutgéio utilizando grau e pistilo
pode alterar a farmacocinética do medicamento ar gerdas do farmaco durante o
processo, alterando a dose e, consequentementg@rarogtendo sua seguranca e
efetividade (MOTAet al, 2010; MORIELet al, 2012).

As SNE representam também um importante meio desaqeara a Terapia de

Nutricdo Enteral (TNE). A TNE é o método de supartericional de escolha para
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prevencdo e tratamento de distdrbios nutricionaispacientes que ndo conseguem se
alimentar por via oral e que possuam um trato gaséstinal (TGI) fisiologicamente
ativo (HOEFLER; VIDAL, 2009). Possui a vantagem s menos invasiva e mais
conveniente que a via parenteral, além de ser uor fie reducdo do tempo de
hospitalizagao e permitir a manutengédo da mucosEGI¢PRESOTI; NASCIMENTO;
MARQUES, 2013).

O uso das SNE como via de administracdo de medidasm&az a possibilidade
de interacdes entre os farmacos utilizados (IMMggtes com os componentes da dieta
(IMA). Essas interacdes sao mais frequentes qubhadmiministracdo concomitante de
farmaco com alimento ou quando o paciente estgpstitarmacoterapia via sonda de
nutricdo enteral, podendo comprometer a seguraogaadiente (MACHADO, 2011;
HELDT; LOSS, 2013).

No caso da varfarina, a vitamina K presente nasudtacdes de nutricdo enteral
antagoniza o efeito anticoagulante, causando usist&acia ao farmaco. Além disso,
estudos demonstram que alguns componentes protlaso®rmulas enterais possuem
afinidade pela varfarina e reduzem sua absor¢cAoGNMSON et al., 2005; HELDT;
LOSS, 2013). Entdo, medidas como mudanca dos bsrdai alimentacdo enteral ou da
posologia do medicamento e lavagem da sonda com @gusoro fisiolégico apds a
administracdo de medicamentos sdo recomendadag\ptaesse tipo de interferente
(STEWART, 2014).

Nao obstante, a varfarina € considerada um Medicgm®@otencialmente
Perigoso (MPP), possui baixo indice terapéuticodeprazer sérios riscos a saude do
paciente se utilizada de forma incorreta (ISMP,43200 American College of Chest
Physicianspreconiza o acompanhamento da Razdo Normalizaeim#écional (INR) e
do tempo de ativacdo de protrombina (TAP) para toomi a intensidade da
anticoagulacéo induzida pelos anticoagulantes (d&&NO et al, 2012).
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METODOLOGIA

Local de estudo

O Hospital Geral Dr. Waldemar Alcantara (HGWA) € hospital de atencao
secundaria dentro da rede publica de saude, teddasprimeiro hospital publico da
regido Norte e Nordeste a receber o titulo de deagEh hospitalar nivel 2 pela
Organizacédo Nacional de Acreditacdo (ONA). Tratals um hospital de apoio para a
rede terciaria de assisténcia do Estado do Ce@rddendo exclusivamente a clientela
do Sistema Unico de Salde (SUS). Oferece a pomuld8é leitos, distribuidos nas
clinicas médicas, cirurgica, pediatrica, UnidadeQledados Especiais, Unidade de
AVC subagudo, UTI adulto, UTI neonatal, UTI pedidre bercario médio risco. O
HGWA desenvolve ainda programas de assisténcia latobal e domiciliar, como
também cuidados especiais e personalizados, conpesqmultidisciplinares para
pacientes portadores de enfermidades crbnicas (quunoexemplo Pé diabético e

Acidente Vascular Cerebral).

O presente trabalho foi realizado com os paciemiesnados nos leitos das
Clinicas Médicas, Unidade de Cuidados EspeciaiEjlfCUnidade de AVC subagudo
gue estavam sem condicao de degluticdo de commsmeevendo estes, entdo, serem

administrados por sonda conforme determinacédo medic
Tipo de estudo

O estudo foi dividido em dois grupos, sendo um otasxonal prospectivo e
outro retrospectivo. Para cada paciente que isiei@suso de varfarina via SNE era
realizado o acompanhamento farmacoterapéuticodaéeferma prospectiva, garantindo
que a varfarina fosse administrada via SNE, dedacaom o método descrito no
capitulo 1. Para o pareamento foi realizado undestetrospectivo de um paciente que
utilizou varfarina por SNE sem acompanhamento faotemapéutico e sem
determinacdo de um método de administracdo. Asarmngelecéo do caso retrospectivo
foi utilizado o relatério de consumo de varfarimaniecido pelo hospital onde foi

realizado o estudo.
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Desenho do estudo

Foi realizado seguimento farmacoterapéutico docmantes do estudo através
da adaptacdo do métodRharmacist's WorkugPW) proposto por Cipolle, Strand e
Morley (2004), com o intuito de monitorar os mammad laboratoriais e clinicos. O
método citado consiste na monitorizacao intensosamhcientes de modo a identificar,
resolver e prevenir problemas relacionados a medintos (PRM), bem como
classifica-los quanto aos critérios de necessidéelevolvendo conveniéncia e

indicacao), efetividade, seguranca e adesao aderap

Os dados foram coletados por meio de anamnese dé@umtizga com o
participante ou seu acompanhante, busca de sitiaisos de sangramento e/ou
tromboembolismo, além de busca ativa de informagiesprontuario e de exames
laboratoriais. Os participantes foram visitadosdac2 ou 3 dias para que a entrevista e
a verificacdo da presenca de sinais clinicos dgraarento ou de tromboembolismo
fossem realizadas. Os prontudrios, prescri¢coescagdevolucdes clinicas e exames
laboratoriais foram verificados diariamente par@iseanalisados e registrados na ficha
de acompanhamento farmacoterapéutico (Apéndideslparticipantes que estavam em
uso de sondas, mas reestabeleceram a via orah @a&inistracdo de medicamentos e
permaneceram em uso de varfarina foram acompanf@éos data da suspensdo do

medicamento, da troca do anticoagulante ou dda#pitalar.

Uma ficha de acompanhamento farmacoterapéuticelédiorada para registro
dos pacientes acompanhados (Apéndice 1). Todosenicamentos utilizados pelo
paciente durante o acompanhamento foram registradssa ficha para completa

monitorizacao e avaliacdo da seguranca e efetigidad

Foram coletados dados referentes a idade, sexdcag@d da varfarina,
indicadores clinicos (TAP, INR e hemograma), ev@tuclinica e medicamentos em
uso. Os problemas relacionados a medicamentos (PR&tultados negativos
associados a medicamentos (RNM) e suspeitas de fRNivh classificados de acordo
com o Terceiro Consenso de Granada quantos aésasitle necessidade, efetividade e
seguranca (GRUPO DE INVESTIGACION EN ATENCION FARMEUTICA,
UNIVERSIDAD DE GRANADA et al., 2007). As interacbesnedicamento-
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medicamento (IMM) e medicamento-alimento (IMA) foranalisadas e classificadas
utilizando a base de dadibticromedex Healthcare Serfés

Amostra

A populacdo do estudo foi constituida por paciergtdsltos internados nas
Clinicas Médicas, Unidades de Cuidados Especiaisnidade de AVC subagudo,

distribuidos em dois grupos:

» Pacientes em uso de varfarina via sonda de nutegéral mediante qualquer

técnica de dispersdo dos comprimidos (estudo paEobis0);

» Pacientes em uso de varfarina via sonda de nuteigiyal mediante técnica de
dispersdo dos comprimidos, utilizando dosador, gqoesiste nos seguintes
passos:

I. Inserir o comprimido em dosador de material plastie 10 mL de
volume;
[I.  Aspirar 10 mL de agua mineral;
lll.  Esperar a completa dissolucdo da forma farmacéutmaogeneizando

levemente caso necessario;

Os grupos foram comparados para a analise da idtgley e seguranca da

terapia utilizada e da via de administracao daavaud.
Critérios de inclusao

» Pacientes adultos hospitalizados nas clinicas mgdidnidade de Cuidados
Especiais (UCE) ou Unidade de AVC subagudo do HGWe estavam
impossibilitados de deglutir formas farmacéuticadidas, segundo parecer
médico prévio, e com prescricdo de varfarina agayé sonda de nutricdo

enteral.
Critérios de exclusao
» Pacientes com instabilidade clinica que indiguemeeessidade iminente de

UTI.
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» Paciente com previsdo de reestabelecimento daraiaatravés da avaliacao
fonoaudiolégica.
» Pacientes/acompanhantes que ndo aceitarem partidgpgpesquisa ou nao

assinarem o termo de consentimento livre e esatirédnexo 1).
Periodo e locais de coleta

Os dados foram coletados no periodo de Janeirdd® @ Julho de 2015 e a
amostra foi composta por pacientes internadosewsrges unidades: Clinicas Médicas
1, 2 e 3; Unidade de Cuidados Especiais (UCE) Adultnidade de AVC subagudo.

Coleta de dados
Foram colhidos e avaliados os seguintes parametros:

* |dade;

*  Sexo;

» Diagnostico de internacao;

» Diagnostico que impossibilita 0 uso da via oral;

 Tempo de uso da sonda;

* Tipo de sonda utilizada quanto ao posicionamento;

* Perda de sonda por obstrucéo;

* Numero total de medicamentos prescritos;

* Numero de medicamentos prescritos por sonda;

* Interagdes medicamentosas;

* Evolucédo dos indicadores clinicos (presenca deraarentos, hemograma, TAP e
INR).

Os dados foram obtidos por meio de analise de ydoot e entrevista dos
pacientes selecionados com preenchimento de forimukspecifico, o qual foi
previamente validado (Apéndice 1). O processo didagio consistiu na aplicagao do
formulario para uma coleta prospectiva e uma caokldtaspectiva que, apos a andlise e
0S ajustes necessarios, foi validado para coletaldmais casos. Todos os dados foram

armazenados em planilha do prograviierosoft ExceR010® para posterior analise.

78



Capitulo 3 — Acompanhamento farmacoterapéuticcadeptes em uso de varfarina por
SNE

Analise dos dados

Os dados foram analisados por meio de estatistmeritlva, através de médias,
medianas e desvio padréo, com o auxilio do progiBiMaSSPS Statisti®versao 21.
Os resultados foram organizados e expressos entagabegraficos, em numeros
absolutos e relativos.

Foram aplicados os testes de normalidade KolmogBmwnov e Shapiro-
Wilk. Para o cruzamento entre os tipos de casaof@eectivo e prospectivo) e o
posicionamento da sonda (gastrica ou duodenalimfoaplicados o teste do qui-

quadrado e teste-T.

Aspectos éticos

Foi aplicado o termo de consentimento livre e escldo (TCLE) em todos os
pacientes selecionados para acompanhamento faergoéutico, onde foram
explicados os riscos do uso de medicamentos palas@ssim como foi esclarecido o

uso dessa via devido a impossibilidade do usoalanail.

A pesquisa apresentou riscos minimos de exposag@mas no que se refere ao
sigilo no uso das informagdes. Os pesquisadorézasiim Equipamentos de Protecao
Individual (EPI) para garantir sua seguranca conp@ssiveis patdégenos ou

contaminantes.

Os beneficios esperados com o estudo foram nadeetdi proporcionar maior
comodidade, seguranca e efetividade da farmacadedap pacientes que fazem uso da

varfarina e outros medicamentos via sonda de @ateqteral.

A pesquisa seguiu os preceitos da Resolucao n26fslConselho Nacional de
Saude, de 12 de dezembro de 2012, sendo analisgav@ada pelo Centro de Estudos
do Hospital Geral Dr. Waldemar de Alcantara e, emgugla, foi aprovada na
Plataforma Brasil, CAAE numero: 21180413.1.00004605
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RESULTADOS

Foram realizados 20 acompanhamentos farmacoterap£utie pacientes
utilizando varfarina via SNE, sendo 10 (50%) rgtextivos e 10 (50%) prospectivos. A
distribuicdo entre os sexos foi igualitaria, a méde idade foi de 74,1 + 14,5 anos,
enquanto a média do tempo de internacdo foi de #31®,5 dias. Os pacientes
apresentaram em media 4,7 + 2,1 comorbidades, s@pddensao, fibrilacdo atrial,

diabetes e dislipidemia as mais comuns (Tabela 6).

Tabela 6 - Perfil de comorbidades dos pacientesugjlizaram varfarina através de

sondas de nutrigcéo enteral.

Comorbidades (CID-10) N° (%) de pacientes
Hipertensdo primaria (110) 18 (21,4)
Fibrilacao atrial (148) 10 (11,9)
Diabetes mellitus (E14.8) 9 (10,7
Dislipidemia (E78.5) 8 (9,5)
Sequelas de AVC isquémico ou hemorragico (169.4) 9,9
Insuficiéncia cardiaca congestiva (150.0) 7 (8,3)
Doenca arterial coronariana (125.1) 6 (7,1)
Infarto agudo do miocardio (121.9) 3 (3,6)
Osteoporose (M81.9) 3(3,6)
Embolia e trombose venosas (182.9) 2(2,4)
Historia pessoal de neoplasia maligna (Z85.9) (1,
Doenca vascular periférica (173.9) 1(1,2)
Doenca de Alzheimer (G30.9) 1(,2)
Doenca de Parkinson (G20) 1(1,2)
Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (J44.9) 1(,2)
Glaucoma (H40.9) 1(1,2)
Hiperplasia da prostata (N40) 1(1,2)
Paralisia de Bell (G51.0) 1(1,2)
Presenca de prétese de valvula cardiaca (Z95.2) 1,21 (

*Alguns participantes apresentaram mais de uma dadexe.
** CID: Cdbdigo Internacional de Doengas.
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Quanto ao uso de medicamentos, 0s pacientesataitizcem média, 3,8 £ 2,7
medicamentos, antes da internagdo. Todos foramapnente administrados por via
oral, sendo a sonda inserida no internamento afiealos os pacientes precisaram ser
sondados devido ao quadro de disfagia, uma vezoqgpeincipal diagnéstico foi
Acidente Vascular Cerebral (AVC) isquémico (n=18%)j. Quanto ao posicionamento
da sonda, a maioria (n=12; 60%) teve a sonda emgumosnteral, com tempo médio de
permanéncia com a sonda foi de 26,8 + 13 dias.dRogacientes que tiveram a sonda
em posicao gastrica, metade trocou por sonda eipdoosnteral apos 5, 7, 11 e 20 dias
de uso dessa sonda, passando mais 29, 20, 15 ead3cam a sonda enteral

respectivamente.

Na ocasido do inicio do acompanhamento farmagu#ateo, os pacientes
utilizaram, em média, 17,9 £ 3,8 medicamentos, adiij3 + 2,8 destes prescritos para
administracéo através de SNE. Os pacientes utiizararfarina via SNE por cerca de
13,4 + 5,8 dias. O INR durante o uso de varfarioagonda variou de no minimo 0,89
ao maximo de 7,19, sendo a média inferior de 1,028, e a média superior de 3,25 +
1,67.

As doses de varfarina requereram varios ajustefysive variando de acordo
com o dia da semana, por exemplo, 5 mg as seguquiadas e sextas, e 2,5 mg nos
demais dias. Tais variacdes nos viabilizaram aiagéd semanal da dose de varfarina,
obtendo-se um somatério de dose de domingo a sabadon, a dose semanal de
varfarina variou de 2,5 mg a 47,5 mg, sendo a méderior de 12,6 + 8,9 mg,
enquanto a média superior foi de 32,5 + 11 mgatéakina por semana. Mesmo com
todos os ajustes de dose, os pacientes passaramedmm 6 + 4,5 dias com o INR
abaixo de 2, e apenas 1,35 * 1,4 dias com o INRade 3. Os sinais de sangramento
estiveram presentes, durante o periodo do estudol3 (65%) pacientes enquanto

usando varfarina por SNE.

Quanto ao posicionamento da sonda foi encontrado meor risco de
sangramento quando a sonda estd em posicdo duodedal 83,3% (n = 10) dos
pacientes apresentaram sangramento, enquanto ajpesitao gastrica, 37,5% (n = 3)

dos pacientes apresentaram sinais de sangrame&t@%p.
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O principal desfecho destes pacientes foi a atanpelhora clinica (n = 15;

75%), enquanto 3 pacientes foram para casa conadasdmédicos domiciliares e 2
pacientes foram a obito durante o acompanhamenémhiNn paciente precisou
substituir a sonda por obstrucdo e 65% (n = 13tabeleceram a via oral durante o
periodo do acompanhamento, o tempo para reestabealeta oral (VO) variou de 10 a
40 dias, com média de 26,5 + 15,4 dias. ApOs adabekcimento da VO os pacientes
que continuaram utilizando varfarina permaneceramaeompanhamento, e utilizaram
a varfarina por mais 13,7 £ 10,7 dias, a dose sahianem média de 19,5 + 12,1 mg
de varfarina. O INR minimo foi de 1,38 + 0,32 e &ximo de 3,2 + 1,5. O tempo para
atingir o INR alvo, por via oral, foi de 3,3 + SJtas, pois variou de 0 a 20 dias.

Quanto a comparacao dos resultados por grupaqgurtigo e retrospectivo, ndo

foram encontrados dados estatisticamente signtésgiiabela 7).
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Tabela 7 — Comparagdo entre as caracteristicagadire sociodemogréficas dos
pacientes em acompanhamento farmacoterapéutico grapos prospectivo e

retrospectivo.

Grupo Prospectivo Grupo retrospectivo

(n=10) (n=10)

Sexo masculino* 6; 60% 4; 40%
Média de idade (anos) 79,1 69,1
Tempo de internacao** 46,1 43,7
Hipertensao* 9; 90% 9; 90%
Diabetes* 3; 30% 6; 60%
Dislipidemia* 4; 40% 5; 50%
Tabagismo* 4; 40% 7, 70%
Etilismo* 2; 20% 4; 40%
Nefropatia* 1; 10% 2; 20%
Hepatopatia* 0 2; 20%
Sonda duodenal* 6; 60% 6; 60%
Sangramento* 7, 70% 6; 60%
Alta melhorado* 7, 70% 8; 80%
Restabelecimento da VO* 6; 60% 7, 70%
Tempo de sonda** 29,9 23,7
N° medicamentos prescritos (n) 16,8 19
N° medicamentos por sonda (n) 10 10,6
Varfarina por sonda** 13,1 10

*Dados apresentados em numero e percentual (n;%).
**Média em dias.

Foram identificados 733 problemas relacionados dicamentos (PRM), onde
43,0% (n=315) foram relacionados a varfarina. D@ltale PRM, 35,2% foram,
efetivamente, classificados como resultado negassociado ao medicamento (RNM),
onde 65,5% (n=169) estavam relacionados ao antitarag citado. A distribuicdo dos

PRM, de acordo com tipos e subtipos, esta repradama Tabela 8.
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Tabela 8 - Distribuicdo dos problemas relacionados medicamentos (PRM) de

acordo com tipo e subtipo classificados conformem@eiro Consenso de Granada.

Tipo PRM Subtipo PRM N° de PRM n (%)
Contraindicacéo Medicamento contraindicado 4 (0,5)
Dose inadequada Sobredose 68 (9,3)
Subdose 236 (32,2)
o Forma farmacéutica por via
Erro de prescricéo _ 4 (0,5)
inadequada
Via inadequada 8(1,1)
InteracOes Envolvendo a Varfarina 141 (19,2)
N&o envolvendo a Varfarina 119 (16,1)
Probabilidade de efeito adverso Efeito adverso 24) (
Problema de saude Falta de medicamento na
o . 14 (1,9)
insuficientemente tratado prescricao
Falta na farmécia 96 (13,1)
Medicamento inadequado 8(1,1)
Medicamento ndo
- 11 (1,5)
administrado
Medicamento n&o conciliado 3(0,4)
N&o adeséo ao tratamento 1(0,1)

*PRM: Problema relacionado com medicamento.

Os valores médios de PRM e RNM totais por particgpdoram de 36,7 (IC
95%: 27,6 — 45,7; variacao: 19 — 107) e 12,9 (1@95,3 — 16,5; variacéao: 4 — 37),
respectivamente. As médias de PRM e RNM associadesfarina por participante
foram de 15,8 (IC 95%: 13,8 — 17,7; variagédo: 92> @ 8,5 (IC 95%: 6,6 — 10,3;
variagéo: 1 — 14), respectivamente.

A Tabela 9 representa a distribuicdo das classemtaldgicas envolvidas com
RNM de acordo com a classificacAaathomical Chemical Therapeu{&TC), sendo

0s agentes antitromboticos a classe mais predoteimante envolvida.
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Tabela 9 - Classes farmacoldgicas envolvidas coreqadtados negativos relacionados
a medicamentos (RNM) identificados nos pacientes @oompanhamento

farmacoterapéutico pelo uso de varfarina atravésddas de nutricdo enteral.

Cddigo ATC Classe N° (%) de RNM
BO1 Antitrombaoticos 178 (69,0)
A06 Medicamentos para constipacao 18 (7,0)
NO5 Psicolépticos 17 (6,6)
NO2 Analgésicos 13 (5,0)

Jo1 Antibidticos de uso sistémico 11 (4,3)
Al10 Medicamentos usados no diabetes 9 (3,5)
NO3 Antiepilépticos 3(1,2)

Antidiarreicos, anti-inflamatérios e anti-
AO7 . . . . 3(1,2)
infecciosos intestinais

Jo2 Antifungicos de uso sistémico 2 (0,8)
Co7 Beta-blogueadores 2 (0,8)
Al2 Suplementos minerais 1(0,4)
Co01 Medicamentos para terapia cardiaca 1(0,4)

:*Classifica(;éo de acordo com o sistehmathomical Chemical Therapeu(&TC).
RNM: Resultado Negativo relacionado a medicamentos.
Foram identificadas 282 interacées medicamentosagjdais 58,1% envolviam

a varfarina (n = 164). Quanto a classificacdo davigade, 54,8% (n = 90) foram

categorizadas como graves e as demais como moder@dpossivel desfecho mais
observado neste grupo foi de risco de sangramento 117; 71,3%), onde o RNM

predominante foi o de inseguranca no uso da vadarForam encontradas 20
interacbes medicamento-alimento (100%), onde aestaspe RNM mais prevalente

relacionada a este grupo foi de inefetividade qtaiva, sendo a reducdo do efeito
anticoagulante o possivel desfecho mais frequesnitra deste grupo. As Figuras 19 e
20 representam a distribuicio média de PRM e RNMimnados a varfarina de acordo

com a via de administracdo deste medicamento, cespmente.
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Figura 19 - Média de PRM relacionados a varfarira atordo com a via de

administracao (pacientes dos grupos retrospectprospectivo).
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* SNE: sonda nasoenteral. SNG: sonda nasogagri€a333.

Figura 20 - Média de RNM relacionados a varfarira atordo com a via de

administracdo (pacientes dos grupos retrospectprospectivo).
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* SNE: sonda nasoenteral. SNG: sonda nasogagir€a653.
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N&o houve relevancia estatistica quanto ao apaegetinde RNM relacionados a
varfarina quando comparadas as técnicas de adragéist onde 0 grupo prospectivo
foi responsavel por 51,4% (n = 87) dos RNM idecdifios. Quando os RNM foram
estratificados pela via de administracdo da vardambservou-se que a maioria (n=107;
63,3%) ocorreu no uso por SNE, mas como essaviai mais frequente este resultado
teve pouca relevancia, pois ao comparar as medid®NM por via observou-se uma
homogeneidade dos resultados, onde houve, inclusina equivaléncia ao considerar

os desvios padréo (Tabela 10).

Tabela 10 - Resultados negativos associados arivarfgor paciente, de acordo com

via de administracao.

RNM SNE =107 SNG @ =18 Oral h =44 Valor dep
Inefetividade 38+22 28+1,6 33+1)9 0,583
Inseguranca 3,3+3,0 20+x14 22+11 0,731
* SNE: sonda nasoenteral. SNG: sonda nasogastrica.
** Média + DP

O desfecho clinico mais prevalente dos RNM relauims a varfarina foi a
observacdo da inefetividade do tratamento ao odserviNR inferior a 2 (n= 106;
62,7%), seguido da inseguranca no uso do medicamaentdentificar o INR superior a

4 (n = 24; 14,2%), os demais desfechos podem seahlzados na Tabela 11.
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Tabela 11 - Distribuicdo dos desfechos clinicos@ados a varfarina de acordo com a

via de administracéo

Resultados negativos associados a varfarina

Desfechos clinicos (n=169
SNE SNG Oral

(n=107) (n=18) (n=44)
INR < 2,0 59 (34,9%) 14 (8,3%) 33 (19,5%)
INR > 4,0 14 (8,3%) 2 (1,2%) 8 (4,7%)
Sangramento TGl 9 (5,3%) 1 (0,6%) 1 (0,6%)
Sangramento Trato Genito -Urinario 6 (3,6%) 1(0,6% 1(0,6%)
Sangramento Trato Respiratério 5 (3,0%) 0 (0,0%) (0,0?%)
Sangramento tegumentar 4 (2,4%) 0 (0,0%) 1 (0,6%)
Disturbio de coagulacéo 4 (2,4%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
TAP incoagulavel 4 (2,4%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Novo AVC 1 (0,6%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Trombose Venosa Profunda 1 (0,6%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

*INR: razédo normalizada internacional.

*AVC: acidente vascular cerebral.

*TGI: trato gastrointestinal.

*TAP: tempo de ativacdo da protrombina.

*SNE: sonda nasoenteral.

*SNG: sonda nasogastrica.

**\/alores expressos em numeros absolutos (percBntua
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DISCUSSAO

O tempo médio de internacdo e a idade média dasnpes encontrados neste
estudo estdo de acordo com o perfil epidemioléda® unidades de internacdo onde o
estudo foi realizado, assim como se assemelha adajwbservado por LU et al.,
2008a. A principal indicacdo clinica da varfarinai o AVC isquémico, com
prevaléncia de 51,6% da amostra estudada. Um egtudiicado no ano de 2012
demonstrou que apesar do AVC isquémico ainda sarda® principais causas de morte
na populacdo mundial, a taxa de mortalidade par @sénca vem reduzindo desde o
inicio do século XXI, chegando a apresentar umag&a de 7,34% de 2000 para 2009
(GARRITANO et al, 2012).

Dentre as comorbidades apresentadas, a hipertprig@uia e a fibrilagdo atrial
(FA) foram as mais prevalentes, correspondendo % 1le 11,9% do total,
respectivamente. A varfarina é utilizada, prinaipahte, em pacientes com tendéncias
tromboembdlicas, sendo indicada para profilaxiangria e secundaria nos casos de
tromboembolismo venoso (TEV) e pulmonar (TEP), trose venosa profunda (TVP) e
tromboembolismo relacionado a complicacbes cardjaoamo a FA (FREEDMAN,
2010; TADROS; SHAKIB, 2010; NEIDECKEIRt al, 2012). Em pacientes com FA a
anticoagulacdo com varfarina tem demonstrado sefaion de redugcao do risco de
eventos tromboembdlicos e AVC, sendo, portanto eoraseu uso (REARDOR al,
2013; SABIR; MATTHEWS; HUANG, 2013).

Na analise dos nossos dados, a varfarina foi o gaedinto mais associado a
PRM, contabilizando 315 PRM, com uma média de PR3/ por paciente. Estudo
realizado, em 2011, por Stafford e colaboradoresbé&n demonstrou um padréo
elevado de PRM associados a varfarina, mesmo haverlgumas diferencas
importantes entre as investigagdes: o estudo #astabteve uma amostra maior, foi
conduzido em ambiente comunitario, com pacientesaamdimento domiciliar e que
recebiam educacéo continuada acerca da terapmoaglante. Além disso, a maior
parte dos PRM encontrados pelos autores estavaiomdaa com interacdes
medicamentosas, enquanto, neste estudo, a predaiginde PRM foi relacionado a
dose (STAFFORLt al, 2012).
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A presenca da varfarina como medicamento mais eigolem PRM/RNM
pode ser explicada pelo proprio formato de execdgdpesquisa, uma vez que todos 0s
parametros monitorizados foram focados na efetidda seguranca da varfarina.
Contudo, € possivel afirmar que, independente danao de conducdo do
acompanhamento, a varfarina € um medicamento ctompatencial de causar PRM
(ISMP, 2014).

Esse numero expressivo de PRM associados a varfdecorre de fatores
como: se trata de um medicamento de alta vigilaecigimultaneamente, de baixo
indice terapéutico, sua farmacocinética possitlitarsas interacbes medicamentosas e
gera a necessidade de monitoramento constantstesagraduais de dose (BLEX al,
2010; GARCIA; RUIZ; MUNARRIZ, 2013; LEE; KLEIN, 2). Além disso, 0 uso
deste medicamento por sondas de nutricdo enteralaabua farmacocinética e
biodisponibilidade (PERNOEt al, 2008; SILVA; NOVAES, 2014).

Um estudo realizado em 2008 defende que a integétente entre a varfarina
e as dietas enterais é independente da concenttgdatamina K presente nas
formulacfes enterais; para isso, faz uso de evia&wtinicas én vitro (DICKERSON,
2008). No entanto, outros autores defendem queohi@lacdo entre a vitamina K das
dietas enterais e reducédo do efeito anticoagu(@€HINALI et al, 2012). Ademais,
Dickerson (2008) recomenda parar a infusdo da drtral uma hora antes e depois da
administragcdo do medicamento. No presente estadostos pacientes fizeram uso de
dieta enteral contendo vitamina K, sendo conside@mo interacbes medicamento-

alimento (IMA), uma vez que a hipotese desta igrando pode ser descartada.

A varfarina possui um padrao extenso de interag@@ticamentosas, sobretudo
envolvendo alteragcbes farmacocinéticas, em nivel atbsorcéo, distribuicdo e
metabolismo, as quais geram um risco ao usuario. pNmsente estudo, foram
encontradas 121 possiveis interacdes medicamentibcaneento (IMM) relacionadas
com a varfarina, onde 55,4% foram classificadasccgnaves. Estudos demonstram
IMM relacionadas com a varfarina envolvendo diversoedicamentos, dentre eles
antibioticos (CLARK; BURNS, 2011; ZHANGt al, 2011b; BAILLARGEONEet al,
2012), acido ascorbidSATTAR; WILLMAN; KOLLURI, 2013), analgésicos opides
(POTTEGARDet al, 2013), anti-inflamatérios ndo esteroiddiUNIAINEN et al,
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2010; ZHANGet al, 2011a) e antiarritmicos (Let al, 2008b; NARUMet al, 2011;
MCDONALD et al, 2012).

Todas as possiveis IMM foram consideradas comoegtaspde RNM pelo fato
de, durante o periodo de pesquisa, ndo haver comalacionar as possiveis interacoes
a eventos adversos especificos. Contudo, a predooian de suspeita de RNM
classificada como ‘inseguranca quantitativa’ dertrane padrdo das possiveis IMM,
sendo as altera¢des farmacocinéticas da varfaasgumais h4 um provavel aumento do
efeito anticoagulante e do risco de sangramentoidektificacdo precoce destas
possiveis IMM, e o monitoramento frequente do TABENR permitem um manejo
mais seguro e eficaz da terapia anticoagulante BQETWICK; HALLMAN, 2011).

Do total de RNM encontrados, cerca de 70% estivesationados a agentes
antitrombdticos como varfarina, antiagregantes ysédyios e heparinas. Vale ressaltar,
gue a segunda classe farmacoldgica mais prevaenteu apenas o equivalente a 7,0%
do total de RNM, e foi constituida por medicamenascados para constipacdo, como

a lactulose, o bisacodil e alguns polimeros siuéti

Foi identificado uma predominancia, tanto de PRMamjo de RNM, da
administracdo da varfarina por SNE. E interessaggsaltar que apesar de ter sido
observada uma média, cerca de trés vezes menBRMeassociados a varfarina da via
SNE em comparacdo com a via oral, os RNM ndo demavasn esse padrdo, pois
foram observadas médias muito proximas e com ialiesvde confianca semelhantes,
nao demonstrando, entdo, diferenca estatisticansegridicante entre estas duas vias e

a via nasogastrica.

Quanto a categorizacdo dos RNM associados a vafarestes foram
basicamente classificados em dois grupos: ineflstde e inseguranca. Os RNM de
inefetividade foram mais prevalentes, apresentamda maior média por paciente nas
trés vias de administracdo. Ao comparar a via SNl @ via oral € perceptivel a
proximidade dos valores das médias dos RNM enatodraApesar disso, a via oral
apresentou um menor desvio padrdo e isto demomgiea houve uma maior
homogeneidade com relacéo a distribuicdo dos RNl @& participantes deste grupo.

No entanto, todos os participantes que fizeramdesta via utilizaram algum tipo de
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sonda de nutricdo enteral durante o acompanhaneerdgestabeleceram a via oral em

seguida.

O desfecho clinico predominante foi o valor de INR,0, este desfecho esta
intimamente relacionado com a prevaléncia de RNMingdetividade, pois para a
maioria das indicacdes clinicas da varfarina émerwlado um valor de INR entre 2,0 e
3,0 para uma adequada anticoagulacdo, sendo 2]SRoalvo (com excecdo de
pacientes com proéteses valvares cardiacas, omttergalo recomendado € entre 2,5 e
3,5, com um INR alvo de 3,0 (AGEN& al, 2012).

Fatores como a interacdo entre componentes dasilB@ranterais e a varfarina
podem contribuir para este resultado. Um traballublippdo em 2009 sobre
recomendacfes para a administracdo de medicamenotasondas demonstrou que a
varfarina pode ser sequestrada por macromolécutasemes na dieta enteral,
principalmente por proteinas (WOHL&t al, 2009). Outro estudo demonstrou que a
varfarina possuia afinidade por superficies plastipodendo ficar aderida as paredes
das sondas de nutricdo enteral, por exemplo (KLAKBRAHAM; MCLYMONT,
2010). Nicholls e colaboradores demonstram gquefari@a € uma molécula que muda
0 seu comportamento de afinidade de acordo commefatcomo pH, temperatura e
concentracdo da varfarina no ambiente em questddictldade de atingir o INR alvo,
na administracdo de varfarina via SNE, € uma vafiéemplexa, onde os achados deste
trabalho podem, de certa forma, ter sofrido com tosuifatores interferentes
(NICHOLLS et al., 2010).

Foram observados 39 episddios de sangramento ducamtcompanhamento
farmacoterapéutico e 24 episodios de INR > 4,0tf@ays sangramentos, a regido mais
comumente envolvida foi o trato gastrointestinaG[)T Alguns trabalhos demonstram
que valores de INR > 4,0 ou 5,0 durante a antidaggo com varfarina representam
mais riscos que beneficios, sendo possivel assegsas valores supraterapéuticos a um
maior risco de sangramento (GALLW@Sal, 2000; GARCIA; SCHWARTZ, 2011).

Uma coorte realizada em 2013 demonstrou que o dgcgangramento em
pacientes com FA que estdo utilizando varfarinaadomdurante o primeiro més de
tratamento e que a regido mais relacionada conpig®dos hemorragicos € o TGl

(GOMESet al, 2013). Foram observados episoédios de sangrameatd&| em cinco
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participantes do presente estudo (totalizando €6dms). Destes, dois estavam em uso
de SNE e um ja havia reestabelecido a via oral dmuarcorreu o sangramento.
Contudo, estes trés pacientes possuiam lesbes h@ul8ras gastricas, esofagite e
bulboduodenite) prévias ao estudo. Dois particgmrpresentaram sangramentos de
grande intensidade, ambos relacionados a episddid®\P incoagulavel, o que esta de
acordo com a literatura (NAVGREN; FORSBLAD; WIELBIC2014).
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Capitulo 4 — Analise da efetividade da adminisivad@ varfarina através de SNE

APRESENTACAO

A proposta deste capitulo € apresentar a ligagéexjiste entre os tesi@svitro
e in vivo quanto se trata do uso de varfarina via sondasuttgcdo enteral. Alguns
pontos importantes precisam ser considerados agaram estes resultados. No
laboratério executamos 0s testes, praticamentejrgenfierentes externos, pois quando
fomos testar a degradacgdo acida, por exemplo, x@esemos a amostra as condi¢cdes
de temperatura que promovessem a degradacéao.ganires resultados obtidos atraves
dos acompanhamentos farmacoterapéuticos contamandis@rsos fatores que podem
promover as divergéncias entre a efetividade eraaga, além da propria condicdo
clinica de cada paciente que pode contribuir pdeaettes respostas obtidas.

O referencial tedrico deste capitulo consta nfeserciais dos Capitulos 2 e 3 e
ndo sera repetido, assim como os métodos, pois gamstrucdo dos resultados e
discusséo deste Capitulo foi realizada uma com@aregtre os resultados obtidos nos

Capitulos 2 e 3, ndo sendo executado nenhum mégpadeifico.
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RESULTADOS

No doseamento do principio ativo de varfarina dbiservado, através dos
cromatogramas, que nao ha degradacéo alcalina d¢obelitica da varfarina, enquanto
ha importante degradacdo acida, oxidativa e térmi@aando comparados aos
resultados dos acompanhamentos farmacoterapéutizesivou-se a existéncia de, um
maior risco de sangramento quando a sonda estésigép duodenal; assim, pode-se
inferir que, na posicdo gastrica, a varfarina teaomrisco de inefetividade devido ao

pH &acido do meio.

Em relacdo a técnica proposta para preparo daddgsado ha necessidade de
fotoproteger durante o preparo, mas € necessawnendar que seja preparado em
ambiente refrigerado e que seja administrado, iat@dliente, apos o preparo para evitar
as perdas por degradacao térmica e oxidativa, cesp@ente.

Quanto ao teor de varfarina encontrado apos & do comprimido no
dosador, foi possivel observar que houve alterag@iesvariaram de 81,2% a 91,6%,
onde ndo houve diferenca consideravel em relacaierapo (10, 30 e 60 minutos).
Desta forma, dentro da proposta de desenvolver gtogonlo de administragdo de
varfarina por sonda, pode-se orientar a equipestassial que esta perda é possivel e
que pode variar entre 10 e 20%, aproximadamensa B$ormacado pode otimizar os

ajustes de dose em busca de atingir o INR alvo enomtempo.

Na pratica clinica os resultados encontrados o&mf tdo exatos, parte devido
ao tamanho da amostra que foi pequena para osadssibuscados, parte pelo fato das
variaveis ndo serem controladas, uma vez que o atummento foi exclusivamente
observacional. Mesmo ndo sendo encontrada relevastatistica vale ressaltar que
proporcionalmente os PRM de sobredose foram magafgmtes nos pacientes que
utilizavam sondas na posicdo duodenal (n = 50; B,8%gquanto os de subdose foram

mais presentes nos pacientes com a sonda em pgssifica (n = 41; 31,8%).
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DISCUSSAO

Considerando as possibilidades de degradacéo twinar apos sua disperséao
nos dosadores, é importante lembrar que ndo harangaaindustria que produz o
medicamento no que se refere a sua estabilidad@aliglade apds esta transformacéo.
Antes da comercializagdo de um medicamento, es&éitn$eitos com relacdo ao modo
de uso, conservagcdo e via segura para administrdgiitas estas informacdes sao
repassadas pelo fabricante que s6 garante a qimlttaproduto se estas informacdes
forem rigorosamente seguidas pelos consumidoresL(MA, 2014). Porém, para o
paciente sondado a via oral esta indisponivel, ;sendcessario que a equipe
interprofissional assuma a responsabilidade paemjusd o0 que o sistema dispde a
necessidade do paciente, mesmo sem as informagfesas necessarias (MORIEL et
al., 2012).

O desafio de monitorar pacientes em uso de vagfaifim de atingir o INR
alvo ndo é exclusivo dos pacientes que fazem uses@ula. Consideragfes quanto a
dose inicial do tratamento s&o importantes paragasar que as concentracoes
terapéuticas sejam alcancadas em tempo oporturforig@ que o risco de sobre e
subdose seja minimizado pelo monitoramento adeqdaddlR (TADROS; SHAKIB,
2010).

O presente estudo caracterizou-se como uma pesarsdacional, uma vez
que apresentou um contexto de transformacdo dosdeshcientificos, fornecendo
novas ferramentas clinicas e sugerindo a aplicdg&oresultados no atendimento ao
paciente, através da proposta de administracdoediicamentos por SNE seguindo a
técnica validada no estudo, além de estabelectata®es que podem interferir no uso
de varfarina via SNE.

A pesquisa translacional tem como objetivo melha@razuidado para com o
paciente e promover a saude publica. Para alcaalcabjetivo, a intencdo € construir
uma ponte que faca a ligacdo entre a bancada lomstérios de pesquisa e a beira do
leito. Nesse sentido, ela envolve grande niumerpedguisadores de diferentes areas,
concentrando esfor¢os para que, por meio de slesocacdes, possam ser melhoradas
a qualidade de vida e a longevidade das populdC#&RNIO, 2011).
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REFERENCIAL TEORICO

Conforme relatado nos capitulos anteriores, a adtragdo de medicamentos
por sonda € um desafio na pratica clinica deviddifi@uldade de apresentacoes

adequadas disponiveis no mercado.

Ao considerar que o farmaco tem uma forma farma@upassivel de
administragcdo por SNE, € importante, ainda, avaliaseguranca no processo de
administragdo, pois as seringas ainda sdo muilzagas para administracédo de
medicamentos via SNE em substituicdo aos dosadmesn pequenas diferencas entre
os dois podem evitar erros graves no processordeatracao (WILLIAMS; LESLIE,
2005; COOK, 2007; PELISSIER-DELOURt al, 2007; PHILLIPS; NAY, 2008;
AGENO et al, 2012; HAMISHEHKARe t al, 2012; TALAVERAEet al, 2012; TRIKI
et al, 2012; KURIEN; PENNY; SANDERS, 2015).

Em muitas situagcbes, a administracdo de um meeéitmpor sonda requer
transformacdo em suas caracteristicas fisicasnarggio que pode ter implicacdes na
efetividade e seguranca do mesmo. Pelo caratempgténeo de tais formulacdes, as
mesmas devem ser preparadas imediatamente antesindaistracdo (HOEFLER,;
VIDAL, 2009). Este imediatismo pode favorecer ercosno a infusao da preparacao

numa via endovenosa, por exemplo.

Um estudo de Mota e colaboradore®m 2010 demonstrou a dificuldade da
equipe de enfermagem na administracdo de medicam@or sonda. A maioria da
equipe referiu transformar as formas soélidas enpiléo de metal, plastico ou madeira,
porém neste tipo de transformacdo é necessariddesais as possiveis perdas por
fragmentos dos produtos que podem ficar presoeseaBspositivos, as interacdoes de
componentes da formulacdo farmacéutica prescrita oomaterial do pildo, e as
interacbes medicamentosas como consequéncia desendavar o pildao entre a

maceracéo de uma formulacao e outra (MO8iAgl, 2010).

A administracdo de medicamentos por SNE é um ghomnto de rotina nas
unidades de internacdo na tentativa de ndao deixaaceente sem a farmacoterapia.
Melhorar o conhecimento sobre este tema entre ofisgionais envolvidos nos
cuidados ao paciente pode evitar problemas decedic seguranca em tratamentos

farmacoldgicos e prevenir transtornos ao pacierdedeta estabelecida. Enfermeiros,

99



Capitulo 5 — Avaliagcdo da seguranca quanto a civrdande

nutricionistas e médicos devem ser estimuladosseutii com os farmacéuticos a
melhor conduta farmacoldgica em pacientes subnetidwutricdo enteral (HOEFLER;
VIDAL, 2009; MASCITELLI; CARDIOLOGIA; TOLMEZZO, 20®; GORZONI;
DELLA TORRE; PIRES, 2010; NASCIMENTO,; RIBEIRO, 201MERCOVICH;
KYLE; NAUNTON, 2013; MIGNANI et al, 2013).

Nos ultimos anos, a midia brasileira divulgou déesr casos de pessoas que
faleceram por ter recebido, equivocadamente, @atrgnteral, medicamentos ou outras
solugbes por via intravenosa. Apesar da compleridia tema, este merece atencgéo
especial, pois faz parte da realidade de muitoepias no Brasil e no mundo (SILVA
et al, 2013). A indisponibilidade da via oral associada inviabilidade e/ou
inconveniéncia da via parenteral leva a necessigatiente do uso de medicamentos
por sonda, mesmo que muitos destes ndo tenham a seguranca e a efetividade bem
estabelecida por sonda sdo usados, rotineirameantgratica clinica devido a falta de
opcéao. Assim, estudos sobre a administracdo decaradntos por sonda séo cada vez

mais necessarios.
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MATERIAIS E METODOS

Desenho do estudo

Foram testados o0s encaixes da seringa e do dosamor dispositivos
intravenosos e nas sondas de nutricdo enteraléatda avaliacdo da conexdo. Para
avaliar esta conexao foi formada uma comissao cetagmr duas enfermeiras e uma

farmacéutica.

Materiais utilizados

- Dosadores de 10 mL

- Seringas de 10 mL

- Extensor de equipo de 20 cm

- Torneirinha 3 vias (Danula)

- Equipo macrogotas

- Equipo para bomba de infusao

- Cateter intravenoso periférico numeros 18, 20 22
- Cateter venoso central single limem
- Régua

- Agua destilada 500 mL

- Sonda nasogastrica numero 12

- Sonda nasoenteral nimero 12

Analise do custo

Para analise do custo foi avaliado o preco de camprdosador de 10 mL e da

seringa de 10 mL, onde foi realizada uma comparsigdples dos precos.

Andlise da seguranca

Para andlise de seguranca foram avaliados os $egpiontos:
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» Encaixe do dosador e da seringa no equipo, toreesdensor;

» Encaixe do dosador e da seringa no acesso verersoalce periférico);
» Encaixe do dosador e da seringa na sonda;

* Graduacao do dosador e da seringa;

* Risco de obstrucdo — avaliacdo do diametro do dosada seringa.

Tipo de estudo

Estudo analitico, descritivo acerca do uso de ditoss para transformacéo de

formas farmacéuticas solidas para administracasquaa.

Técnicas de coleta e analise dos dados

Para analise do custo foi utilizado o preco deprando dosador e da seringa de
10 mL, a partir de uma cotacdo eletrbnica no sib@dxo®, realizada pelo hospital

publico secundario de Fortaleza onde o estudefdizado.

Os dados foram coletados a partir dos testeszaglmls com os materiais
meédicos para avaliacdo do encaixe do dosador esetasgas nos dispositivos que

viabilizam o acesso a via intravenosa.
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RESULTADOS

Quanto a analise de custo dos materiais envolvidoseringa de 10 mL
apresenta valor unitario de R$ 0,27, enquanto adimsde 10 mL custa R$ 0,35 a
unidade, onde representa uma diferenca percentozis, do dosador, no custo de
29,6%, quando comparados. Para analise da segurans®d dos dosadores ou seringas
para administracdo de comprimidos por sonda forzaiaalos 0s encaixes destes nos

dispositivos de infusdo endovenosa e sondas dermtaréio (Tabela 12).

Tabela 12 - Resultados dos testes de encaixe idg@adi0 mL e do dosador de 10 mL

com os dispositivos de infusdo endovenosa e satelaBmentacéo

Dispositivo Encaixe na Encaixe no Risco/Beneficio
testado seringa 10 mL dosador 10 mL
Cateter intravenoso SIM NAO Aumenta a seguranca
para acesso venoso
central
Cateter intravenoso SIM NAO Aumenta a seguranca
para acesso venoso
periférico
Extensor de 20cm SIM NAO Aumenta a seguranca
para equipo
Equipo simples SIM NAO Aumenta a seguranca
macrogotas
Equipo para bomba SIM NAO Aumenta a seguranca
de infuséo
Torneirinha 3 vias SIM NAO Aumenta a seguranca
(Déanula)
Sonda nasoenteral SIM SIM Indiferente
Sonda nasogastrica NAO SIM Indiferente

Quanto a graduacéo, a seringa de 10 mL apreseadaagao a cada 0,2 mL,
sendo numeradas as unidades de mililitros (mL) @memnos pares, a seringa apresenta
o bicoluer lock que encaixa perfeitamente nas agulhas e nos digpsgara infusao
intravenosa, enquanto o dosador de 10 mL apregeatuacdo a cada 0,2 mL e tem
todas as unidades de mililitros impressas no desadbico € do tipduer slip o que

favorece o encaixe nas sondas de alimentagao.
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O didmetro do bico do dosador € 3 mm, enquantcedaga € de 2 mm, este
bico 50% maior do dosador impossibilita o encaixe mlispositivos intravenosos
(Figura 21 e 22).

Figura 21- Dosador ndo encaixa na entrada do exteiesequipo de 20 cm

i

Fonte: Acervo pessoal

Figura 22 - Diferenca entre o perfeito encaixe elanga 10 mL com bictuer lock na
torneirinha (danula) (a) e da impossibilidade deaete do dosador com bidoer slip
na torneirinha (danula) (b)

A

Fonte: Acervo pessoal
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DISCUSSAO

Apesar de ser 29,6% mais oneroso, a diferenca st® emtre o dosador e a
seringa € facilmente compensada no aumento dassgguno uso do dosador, uma vez
que o fato de ndo encaixar nos dispositivos intrases faz com que seja inviavel a
administracdo de comprimidos dispersos no dosaavés da via intravenosa. Essa
diferenca no encaixe é devido ao diametro do bacdasador que 50% maior que o da
seringa, além do formato, pois o bicer lock da seringa rosqueia perfeitamente nos
dipositivos intravenosos, enquanto o blaer slip do dosador encaixa perfeitamente

nas sondas.

Quanto ao risco de obstrucdo, o menor diametrcedaga de 10 mL leva ao
risco maior de obstrugcdo durante a administracaoodeprimidos transformados por
sonda, uma vez que estes deixam residuos (SALMGiM,e2013). Assim, o bico do
dosador tem maior diametro e diminui a necessiddéeetrituracdo de formas
farmacéuticas solidas para administracdo por samda,vez que pequenos fragmentos

nao ocasionardo a obstru¢cdo do mesmo.

As seringas, tubos extensores e conectores foragimalmente, projetados para
cateteres venosos. O uso desses dispositivos darmistracdo de solugdes orais e
dietas por sonda enteral constitui risco para airsega do paciente. A industria de
produtos médico-hospitalares pode contribuir coesenvolvimento de sondas e tubos
extensores para administracdo de dieta com coescempecificos e ndo adaptaveis a
dispositivos endovenosos, proporcionando segunamgaocesso (SILVAet al, 2013).
Conforme defendido nos resultados deste traballispade dosadores representa forte
ganho na seguranca quanto ao risco de administingdwertida na via intravenosa
(ISMP-ESPANA, 2007).

E importante salientar que os erros com medicarsemdacionados a
administracéo de doses incompletas, séo de redphasde de todos os envolvidos no
processo, desde a dispensacédo até a infusdo. teprtlizar equipamentos que evitem
doses incompletas pode ser uma das alternativas panimizar o problema
(PELISSIER-DELOURet al, 2007; MOTAet al, 2010; HAMISHEHKAR et al,
2012).
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Nos ultimos anos com o advento das redes sociaido epotencial de
comunicacdo em massa, foram noticiados na midexsig erros de administracdo que
levaram danos graves ao paciente ou, até mesmabidm. Conforme as notas
apresentadas nas Figuras 23 e 24 a administracdopdee café com leite na veia
chama a atencdo de acompanhantes ou leigos por inaeecerteza do erro, mas o
grande questionamento € que uma formulagdo emenaipulada numa seringa ao ser
administrada por via parenteral pode levar a s#aiwos, porém € um erro bem mais
dificil de ser identificado.

Figura 23 — Noticia de administracao inadvertidaaga por via intravenosa.
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Mulher de 88 anos morre apods receber
sopa ha veia em hospital do RJ

Santa Casa de Barra Mansa n&o confirma se o engano pode ter provocado a
morte da paciente. Direcdo do hospital reconheceu o erro da funcionaria

oo [ o B ocomenie M
il o Tweetar [ Recomendar EFEHY

Uma senhora de 88 anos morreu em um
hospital fluminense apos receber sopana
veia, ao invés de saro. O hospital ndo
confirma se este engano pode ter provocado
a morte da paciente, mas a direc8o Ja
reconheceu o efro de uma funcionaria.

lida Vitor Maciel estava intemada desde o
dia 27 de setembro na Santa Casa de Barra
Mansa, no sul do estado do Rio de Janeiro.
Ela teve um acidente vascular encefalico,
que paralisou metade do seu corpo. Porém,
segundo os filhos da idosa, ela estava

melhorando.

Acompanhe ¢ Jornal Hoje também pelo twitter e pelo facebook.

A alimentacdo de llda era feita por uma sonda que ficava no nariz. Segundo a familia, na noite de
domingo (7), umatécnica de enfermagem feria se confundide durante a refeicdo e injetado sopa em
um cateter que ficava na méo direita, onde a paciente recebia os remeédios direto na veia. “Quando
elainjetou na veia, minha mae comecou a se bater. Eu fiquel assustada e chamei a enfermeira’,

Fonte: Emissora Globo de comunicagéo, disponivelh¢im:/g1l.globo.com/jornal-hoje/noticia/2012/10/imed-de-88-anos-morre-

apos-receber-sopa-na-veia-em-hospital-do-rj hacesso em 16 de dezembro de 2015 as 12:20.
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Retrospectiva 2012: Café com leite
na veia e acido no lugar de sedativo
causaram mortes e sequelas em
hospitais =

Do UOL
Em Sao Paulo 26/12/2012  06hOD
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O pais ficou chocado com dois casos, noticiados este ano, de idosas internadas que

& mprimir Tk comunicar emo

morreram apos receberem café com leite na veia no lugar de soro. Erres da mesma
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S

Impeachment
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o Zika
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Figura 24 - Noticia de administragéo inadvertidaal@ com leite por via intravenosa.

natureza causaram sequelas em criangas que deveriam receber um sedativo liquido
para a realizagdo de exames, mas acabaram ingerindo acido. W Nesta quarta
5 =z Mega-Sena pode pagar
% ﬁ R$ 175 milhdes, 2° maior

mrAimia Ao Rintldia r—

Infelizmente, erros desse tipo se repetem todos os anos. Em 2010, por exemplo, b

Fonte: UOL noticias, disponivel erttp://noticias.uol.com.br/saude/ultimas-noticiedacao/2012/12/26/retrospectiva-2012-cafe-

com-leite-na-veia-e-acido-no-lugar-de-sedativo-aears-mortes-e-sequelas-em-hospitais, ldoesso em 16 de dezembro de 2015
as 12:31.

Com este estudo, espera-se contribuir para deéigiedncremento na producéo
cientifica no que diz respeito ao manejo e segarate medicamentos a partir da
utilizacdo de dosadores no preparo de medicameadosnistrados por sondas. E
necessario viabilizar e difundir os critérios téosi adequados ao preparo de
medicamentos e melhorar o conhecimento sobre esse éntre a equipe assistencial,
podendo assim, evitar questfes relacionadas a dateeficacia e seguranca em

tratamentos farmacoldgicos.

Os profissionais de enfermagem devem ser estimsiladbscutir com a equipe
interprofissional a melhor conduta farmacoldgicapneparo de medicagdes, pois suas

diferentes habilidades devem ser compartilhadaes gemantir a seguranca do paciente.
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CONCLUSOES

Nossos achados demonstraram que o método propasioadministracdo de
FFS por SNE através de dosadores é viavel quantengmo de execucdo e ao numero

de FFS que séo passiveis de disperséo para adagaspor SNE.

A selecdo da varfarina apresentou-se como umas$woaha, pois se observou
que ha degradacéo da varfarina durante o tempdasgderséo no dosador, apresentando

também degradacao acida, oxidativa e térmica.

Apesar do alto indice de PRM/RNM relacionados smde varfarina por sonda,
esta pratica continuara sendo realizada, porénariir plestes resultados, € possivel
monitorar e realizar de forma mais consciente, aeddeve priorizar o posicionamento

duodenal quando a varfarina for administrada podao

Os resultados dos testes de doseamento da varfaroa acompanhamento
farmacoterapéutico de pacientes em uso de varf@ganasonda foram convergentes,
sendo a degradacéo acida da varfarina obsemadi@o e in vivo. Nao houve diferenca
guanto a efetividade do uso de varfarina por soudado analisada a técnica utilizada
para administracdo. Porém, o uso do dosador, enmdeto da seringa, mostrou-se
viavel quanto ao custo e superior quanto a segaranQ sentido de evitar
administracbes inadvertidas de solucdes destinadasa enteral através da via

intravenosa.
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CONSIDERACOES FINAIS

As pesquisas translacionais precisam ser promowvid&rasil e no mundo, pois
estudos que se iniciam através de questionameatpgatica clinica tém potencial para

colaborar instantaneamente com seus resultados.

Durante as fases deste estudo as equipes médeamatmagem foram tendo
acesso aos resultados, onde a técnica de adngéaistde medicamentos por SNE no
HGWA ¢é a proposta neste estudo desde junho de 2fiB)do toda a equipe foi
capacitada para o novo modelo de administracéo.

No ano de 2015 outros dois hospitais solicitaramiaescimentos, e foram
prontamente atendidos, e ja iniciaram a admini&trage medicamentos por sonda

através do método proposto.

Uma sugestao é elaborar um protocolo, onde todemtaccom potencial de uso
de varfarina tenha sua sonda alocada em posicadedaly uma vez que a posicao

gastrica promove maior perda do farmaco.
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ADMINISTRACAO DE MEDICAMENTOS POR SONDA: DESENVOLVIMENTO, VALIDACAOQ
E ANALISE DA SEGURANCA E EFETIVIDADE DE UM METODO ESPECIFICO.

ACOMPANHAMENTO/SEGUIMENTO FARMACOTERAPEUTICO © ——
IDENTIFICACAO DO PACIENTE
NOME: LEITO:
PRONTUARIO: ADMISSAO: [/ ALTA: /[ /
SEXO: ( )F ()M IDADE: PESO:
ENDERECO: TEL:
OCUPACAOD: RELIGIAO:
PATOLOGICOS PRECRESSOS:
TABACGISMO: ( )5 ( )N ETILISMO: ( )5 ( )N USO DE DROGAS ILICITAS: ( )S ( )N
MEDICO RESPONSAVEL: TEL:
FARMACEUTICO RESPONSAVEL: TEL:

MOTIVO DA SELECAOQ PARA ACOMPANHAMENTO:

0BS:

Us0 PREVIO DE MEDICAAMENTOS

MEDICAMENTOS USADIOS ANTES DA INTERNACAD:

HISTORIA DE ALFRGIA A MEDICAMENTO:({ )N ( )5 QUAL?

VIA DE ADMINISTRACAO DOS MEDICAMENTOS ANTES DA INTERNACAO: (| ) ORAL ( ) OUTEA

NECESSIDADE DE ATUSTEDEDOSE: { )N ( )5

0BS:

DADOS DA INTEENACAD

HD:

MOTIVO DE INVTABILIDADE DA VIA ORAL:

FORMA DE NUTRICAO: ( ) ORAL ( ) SONDA ( ) PARENTERAL ( ) MISTA

TIFO DE SONDA: ( ) NASODENTERAL ( ) NASOGASTEICA ( ) GASTROSTOMIA

POSICAO DA SONDA: ( ) ESTOMAGO ( ) DUODENO ( ) JEJUNO ( ) OUIRA

TEMPO DE USO DE SONDA:
[OBE:
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DATA

EVOLUCAO DD PACTENTE
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MEDICAMENTO

DOSE

VIa

POSOLOGIA
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PARAMETRO MONITORADO

VALOE DE REF.
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FROBLEMAS EELACTONADOS A MEDICAMENTOS ENCONTEADOS

NECESSIDADE:

EFETIVIDADE:

SEGURANCA:

OBS5:
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ANATISE DE INTERACOES MEDICAMENTO-MEDICAMENTO E MEDICAVMENTO-AT IMENTO

MEDICAMENTO 1 MEDICAMENTO LATIMENTO GCEAVIDADE | INTERVENCAO

0OB5:

AMNATTSE DA EFETIVIDADE

DESFECHO: { JALTA HOSPITALAR { ) ATENDIMENTO DOMICILIAR { ) OBITO

0 OBJETIVO DA TERAPIA FOI ATINGIDO?
PRESSAOQ ARTERIAL( }5 ( N
ELETROLITOS( )5 ( )N
ANTICOAGULACAOINR( )5S ( )N

ALGUMA PERDA DE SONDA POR OBSTRUCAO?( )5 { )N

TS0 ADEQUADD DOS DOSADORES DURANTE O ACOMPANHARENTO?{ 135 ( 1IN

EESTABETECTMENTO DAVIAOBALY( )5 ( N EM QUANTO TEAMPO?

PARECERE FARMACEUTICO S0BEE O ACOAMPANHAMENT O/SEGUIMENTO:
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVEE E ESCLARECTDO

Este ¢ um convie para vocé participar da pesqusa ADMINISTRACAO DE
MEDICAMENTOS POR SONDA: DESENVOLVIMENTO, TAI.]D:'!L{;AG E
ANALISE DA SEGURANCA E EFETIVIDADE DE UM METODO ESPECIFICO,
rezhzada por Milena Pontes Portela Besemra coordenada por Marta Mana de Franga Fonteles. Sua
participacdo € voluntana, o goe significa que voce podera desisior a gqualgquer momenio, refirando
pela sua parbicipacdo. Essa pesqusa procura analisar a efetividade & seguranca da adoumstracio de
acompanhamento diano do paciente com enfrevista com este ou acompanhante. avahacio diana do
pronfudns para acompanhaments da evolugdo do paciente & analise térmica diana da prescricio
medica (uando for cabivel serdo reahizadas intervengdes farmacémhicas junto 3 equipe assistencial.

As medidas a serem realizadas nio tardo risco mInmo para 4 sua sande, pols n&E0 Serao
reahzados procedimentos que emvolvam corte, mivodugao de mstumentos e coletas de sangne. E
como beneficio vocé estard colaboramdo para a ciéncia, pecmibilifands que firhoamente almms
dizgnoshicos e tratamentos sejam mas precisos. Todas as informactes obiidas serdo siplosas e seu
nome nio sera idenhficado em nenbum momento. Os dades serdo puardados em local sepmo e a
drmlgacdo dos resultados sera feifa de forma a ndo idenhficar os voluntanos.

Voce ficara com una copa desse termo e gualgoer dinnda que voce tver a resperto desta
Perpenting Mam 0°15359, Messejana, Fortaleza CE.

Consentmento Livre & Esclarecido

En, - declaro estar mente e
mformado (3) sobre os procedimentos de realiracio da pesqusa, conforme explictados acoma, &
acerto participar voluntanamente da mesma.

A sainahra:

Diata: ! f
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