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Ribeiro, Jacline Novato. Eventos adversos por interacdes fArmaco-nutrientes-alimento —
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RESUMO

Todos os estagios da vida sofrem influéncia da dieta, fornecendo nutrientes necessarios ao
sustento do corpo humano. Esses nutrientes sdo capazes de interagir com farmacos promovendo
um problema de grande relevancia na prética clinica, uma vez que podem alterar a relagdo
risco/beneficio do tratamento farmacoldgico, resultando em maior ou menor eficacia do
farmaco e/ou nutriente. Mesmo sendo reconhecida a importancia das interagbes farmaco-
nutriente/alimento, ainda é escassa uma abordagem sistematica para prevencao e monitorizagao
destas interagdes como parte integrante da terapéutica, permitindo assim uma melhor predigéo
das respostas clinicas. A padronizacdo da avaliacdo de possiveis interagdes farmaco-
nutrientes/alimentos no atendimento nutricional, com a elaboragéo de instrumento voltado para
0 manejo nutricional na prevencdo de eventos adversos a medicamentos (EAM) podera
contribuir para um atendimento seguro e de qualidade a pacientes ambulatoriais do Instituto
Nacional de Infectologia Evandro Chagas (INI-Fiocruz). O objetivo deste estudo é sistematizar
a literatura sobre eventos adversos (EA) decorrentes de interagfes entre alimentos e
medicamentos utilizados em infectologia com vistas a gerar recomendages a serem utilizadas
durante as consultas nutricionais. Este estudo foi realizado segundo as seguintes etapas: a)
descricdo do perfil e consumo anual de medicamentos dispensados a pacientes ambulatoriais
no ano de 2018 por busca no Sistema Informatizado de Dispensagéo e no Controle de Estoque
de Medicamentos do Servigo de Farmacia; b) elaboracdo de revisdo integrativa da literatura
acerca de estudos sobre EA por interagdes entre farmacos e nutrientes/alimentos com base nos
medicamentos de maior consumo descritos na etapa anterior com busca nas bases de dados
eletronicas MEDLINE, LILACS, EMBASE, WEB OF SCIENCE, SCOPUS, SCIENCE
DIRECT e GOOGLE SCHOLAR e selegdo e extracdo dos dados de maneira dupla e
independente; e c) elaboragdo de instrumento avaliativo de EA decorrentes das interagdes. A
classe dos antivirais de agdo direta é responsavel por 31,9% do consumo de medicamentos de
uso oral em 2018 e é composta por farmacos utilizados para o tratamento das infecgdes por
HIV. Vinte artigos foram selecionados para a revisdo integrativa. A maioria dos estudos incluiu
farmacos administrados isoladamente, sendo zidovudina e ritonavir os mais frequentes e
comparou a administracdo dos antirretrovirais em estados de jejum e alimentado. Nauseas,
vOmitos e cefaleia foram os EA mais relatados, mas poucos estudos fizeram distingdo de sua
ocorréncia de acordo com o estado de alimentagdo. Esta revisdo integrativa da literatura resultou
na elaboracfo de um instrumento avaliativo, no formato de checklist, com recomendagdes
nutricionais para 0 manejo desses eventos com proposta para aplicagdo no ambulatério de
nutrigdo.

Palavras-chave: Intera¢Ges alimento-droga; efeitos colaterais e reacfes adversas relacionados a
medicamentos; avalia¢do nutricional.



Ribeiro, Jacline Novato. Adverse events due to drug-nutrient-food interactions -
recommendations for outpatient clinical practice based on an integrative review in the
field of infectious diseases. Rio de Janeiro, 2020. 86f. Dissertacdo [Mestrado Profissional em
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Abstract

All stages of life are influenced by diet, providing nutrients necessary for the sustenance of
the human body. These nutrients are capable of interacting with drugs promoting a problem
of great relevance in clinical practice, since they can alter the risk / benefit ratio of
pharmacological treatment, resulting in greater or lesser efficacy of the drug and / or nutrient.
Even though the importance of drug-nutrient interactions is recognized, a systematic
approach to the prevention and monitoring of these interactions is still scarce as an integral
part of therapy, thus allowing a better prediction of clinical responses. The standardization
of the evaluation of possible drug-nutrient interactions in nutritional care, with the
elaboration of an instrument aimed at nutritional management in the prevention of adverse
drug events (AME) may contribute to a safe and quality care to outpatients of the Instituto
Nacional de Infectologia Evandro Chagas (INI-Fiocruz). The aim of this study is to
systematize the literature on adverse events (AE) resulting from interactions between foods
and medications used in infectious diseases in order to generate recommendations to be used
during nutritional consultations. This study was carried out according to the following steps:
a) description of the profile and annual consumption of medicines dispensed to outpatients
in 2018 by searching the Computerized Dispensing System and the Pharmacy Service's Drug
Inventory Control; b) elaboration of an integrative literature review about studies on AE due
to interactions between drugs and nutrients / foods based on the most consumed drugs
described in the previous step, searching the electronic databases MEDLINE, LILACS,
EMBASE, WEB OF SCIENCE, SCOPUS, SCIENCE DIRECT and GOOGLE SCHOLAR
and double and independent selection and extraction of data; and c) elaboration of an AE
assessment tool resulting from the interactions. The class of direct acting antivirals is
responsible for 31.9% of the consumption of medicines for oral use in 2018 and is composed
of drugs used for the treatment of HIV infections. Twenty articles were selected for the
integrative review. Most studies included drugs administered alone, with zidovudine and
ritonavir being the most frequent. The vast majority compared the administration of
antiretrovirals in fasting and fed states. Nausea, vomiting and headache were the most
reported AE, but few studies have distinguished between their occurrence and the state of
eating. This integrative literature review resulted in the development of a checklist tool, with
nutritional recommendations for the management of these events for application in the
nutrition clinic.

Key-Words: food-drug interactions, drug related side effects and adverse reactions;
nutritional assessment.
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1 INTRODUCAO

1.1 SEGURANCA DO PACIENTE

De acordo com o Ministério da saide (2014), a qualidade dos cuidados médicos e a
seguranca do paciente tornaram-se uma preocupagdo crescente nos Ultimos anos, constituindo
um desafio em praticamente todos os sistemas de satde do mundo.

Na década de 90, o Institute of Medicine (IOM) divulgou o relatério “To Err is Human”,
e desde entdo o tema seguranca do paciente ganhou relevancia. Esse relatério se baseou em
duas pesquisas de avaliagdo da incidéncia de eventos adversos (EA) em revisdes retrospectivas
de prontudrios, realizadas em hospitais de Nova York, Utah e Colorado. Nessas pesquisas, 0
termo evento adverso foi definido como dano causado pelo cuidado a satde e ndo pela doenca
de base, que prolongou o tempo de permanéncia do paciente ou resultou em uma incapacidade
presente no momento da alta. O relatério apontou que cerca de 100 mil pessoas morreram em
hospitais a cada ano vitimas de EA nos Estados Unidos da América. Essa alta incidéncia
resultou em uma taxa de mortalidade maior do que as atribuidas aos pacientes com HIV
positivo, cancer de mama ou atropelamentos (KOHN et al, 2000)

Desde a publicacdo do relatério do I0M, vérias agéncias governamentais e privadas em
todo o pais, assumiram a missdo de garantir a seguranca basica do paciente, estabelecendo
metas nacionais de seguranca do paciente, acompanhando o progresso, investindo em pesquisa
com foco na prevencdo de erros médicos e disseminando informagdes sobre as melhores
préticas (DONALDSON, 2008).

As consequéncias diretas na assisténcia e no sofrimento dos pacientes e de suas familias
somam-se as repercussdes econdmicas: internacdes adicionais, demandas judiciais, infec¢des
nosocomiais, perda de renda, incapacidades e despesas médicas. A consciéncia de que a atencao
a saude é uma atividade cada vez mais complexa e com inlimeros riscos, resultante da
combinacgdo de procedimentos organizacionais humanos, tecnolégicos e complexos, mostra a
necessidade de adotar medidas efetivas para reduzir o aumento do nimero de EA derivados dos
cuidados de saude e suas repercussdes na vida dos pacientes (PAZ et al., 2015; BRASIL, 2014).

O conceito de seguranca do paciente é definido pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) como a redugdo, a um minimo aceitavel, do risco de dano desnecessario
associado a atengdo a saude” (ANVISA, 2013).
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O “minimo aceitavel” refere-se ao viavel diante do conhecimento atual, dos recursos
disponiveis e do contexto em que a assisténcia foi realizada frente ao risco de ndo-tratamento
ou de outro tratamento. Sendo assim, a seguranca do paciente consiste em reduzir atos inseguros
Nos processos assistenciais e usar as melhoras praticas descritas de forma a alcangar os melhores
resultados possiveis para o paciente (WHO, 2009).

Nesse contexto, 0 Ministério da Saude, por meio da Portaria MS/GM n° 529, de 1° de
abril de 2013, instituiu o Programa Nacional de Segurancga do Paciente (PNSP), com o objetivo
de contribuir para a qualificacdo do cuidado em salde, em todos os estabelecimentos de satde
do territorio nacional, bem como promover e apoiar a implementacéo de iniciativas voltadas a
seguranga do paciente; envolver os pacientes e os familiares nesse processo; ampliar 0 acesso
da sociedade as informacdes relativas a seguranca do paciente; produzir, sistematizar e difundir
conhecimentos sobre seguranga do paciente; e fomentar a inclusdo do tema seguranga do
paciente no ensino técnico e de graduacio e na pds-graduacio na area da satide (MINISTERIO
DA SAUDE, 2014; MINISTERIO DA SAUDE, 2013).

A implicacdo e o comprometimento do paciente e seus familiares no processo de atencdo
na pratica € uma importante estratégia para envolver mais os pacientes no seu cuidado
(MINISTERIO DA SAUDE, 2014).

De acordo com Reis, Martins e Laguardia (2013), muitos desafios se apresentam para
tornar o cuidado de salde mais seguro. A literatura aponta para a necessidade da realizacéo de
estudos que mensurem 0s erros por meio de medidas acuradas; estudos que busquem a
compreensdo das causas das ocorréncias de EA através de analises das situacBes que
contribuiram para a sua ocorréncia; estudos que desenvolvam solugdes efetivas para tornar o
cuidado mais seguro.

No que tange a disseminagao de informacdes em prol da melhoria do cuidado de satde
e segurancga do paciente, destaca-se o Centro Colaborador para a Qualidade do Cuidado e a
Seguranca do Paciente (PROQUALIS). O portal, vinculado ao Instituto de Comunicagéo e
Informacéo Cientifica e Tecnolégica (ICICT) da Fundagdo Oswaldo Cruz, desenvolve-se sob a
premissa de que a disseminacdo ampla de informacéo selecionada, atualizada e de qualidade a
todos os envolvidos na cadeia de prestagéo de cuidados de satde é essencial para a melhoria da
qualidade e seguranca dos cuidados de saide prestados aos pacientes (PROQUALLIS).
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1.2 ORIENTAGAO NUTRICIONAL

E amplamente reconhecida a importancia da adogéo de uma alimentago saudavel como
estratégia tanto para promocdo da salde, bem como parte essencial da terapia nao
farmacolégica de diversos agravos a salde (PAREKH et al., 2012).

Desde o nascimento, a alimentacéo esta entrelacada com influéncias socioeconémicas e
culturais, simbolismos e emogdes, e todos os estagios da vida sofrem influéncia da dieta,
fornecendo nutrientes necessarios ao sustento do corpo humano. Crescer e alimentar-se implica
em estabelecer relaces, fazer escolhas, identificar-se ou ndo com modelos e valores familiares
ou de outras pessoas, adaptar-se bem ou mal aos padrdes estabelecidos e conviver com habitos,
horarios e diversos estilos de vida (EISENSTEIN, 1998; MOURA; REYES, 2002).

Diversos fatores influenciam o comportamento alimentar, dentre eles, fatores externos
como a unidade familiar e suas caracteristicas, as atitudes de pais e amigos, os valores culturais
e sociais e a influéncia da midia. Ha também os fatores internos, tais como as necessidades e
caracteristicas psicolégicas, a imagem corporal, os valores e experiéncias pessoais e as
preferéncias alimentares (MELLO et al., 2004).

Estudos demonstram que a populacéo recebe relativamente pouca informagéo sobre os
beneficios de uma alimentagdo saudavel (BELL; KRAVITZ, 2008; WHO, 2003). Além disso,
a orientacéo alimentar ndo deve ser restrita somente a transferéncia de informagdes sobre o
consumo de alguns nutrientes ou alimentos especificos (MINISTERIO DA SAUDE, 2012).

De acordo com o Conselho Federal de Nutricionistas (CFN), entende-se por orientagdo
nutricional:

O conjunto de informagdes que visam o esclarecimento dos clientes/pacientes
ou usuarios com o objetivo de promogéo da salde, prevencéo e recuperacéo
de doencas e agravos nutricionais e/ou informar ou dirimir dlvidas sobre
alimentagéo e nutrigdo (CFN, 2008).

Destaca-se que, com o objetivo de melhorar as condi¢es de nutricdo da populacéo
brasileira, foi criada a Politica Nacional de Alimentacéo e Nutri¢do, na qual é previsto o acesso
universal a informacéo sobre habitos saudaveis de vida através de recomendagdes, campanhas,
programas, mensagens, alertas e monitoramento por parte de profissionais de satde e da grande
midia (MINISTERIO DA SAUDE, 2012). Para tanto, foi elaborado o Guia Alimentar para a
Populagdo Brasileira para divulgacdo da alimentagdo e da adogdo de modos de vida saudaveis
visando a preven¢do e ao controle das doencgas cronicas ndo transmissiveis (DCNT) e das
deficiéncias nutricionais (MINISTERIO DA SAUDE, 2014).
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As doencas, agudas ou cronicas, sdo alteragdes de ordem funcional e/ou estrutural que
levam o individuo langar mdo do uso de medicamentos para o restabelecimento da saude, sendo
necessaria sua ingestdo e administragdo adequadas (MOURA; REYES, 2002). No entanto, 0s
nutrientes sdo capazes de interagir com farmacos, e devido as alteragdes na relacdo
risco/beneficio do uso do medicamento, as interagGes sdo um problema de grande relevancia na
pratica clinica (HARTSHORN, 2006). Essas interacOes indesejaveis podem resultar em maior
ou menor eficacia do medicamento e/ou nutriente (FARHAT; IFTODA; SANTOS, 2007).

O processo de desenvolvimento econdmico aliado ao crescimento da industrializagéo,
urbanizacdo, aumento da expectativa de vida e maior acesso a alimentos processados
contribuiram para que a populagdo estivesse cada vez mais exposta ao risco de desenvolver
DCNT (SCHMIDT et al., 2011). As DCNT sdo consideradas um grande problema de saude
publica no mundo e, seguindo essa tendéncia, no Brasil, em 2012, elas foram responsaveis por
aproximadamente 74% dos 6bitos (WHO, 2014).

De acordo com Backer et al. 2004, estudos demonstram a relevancia da orientagdo
nutricional para individuos sadios, pois auxiliaria na redu¢do da incidéncia de fatores de risco
de DCNT, como hipertensdo arterial, dislipidemia, diabetes e obesidade. Ademais, objetivando
uma evolucdo mais favoravel, os beneficios da orientagdo também sdo relevantes para
individuos ja acometidos por esses agravos.

Portanto, é de extrema importancia o desenvolvimento de ac¢des visando a qualificagdo
de servicos e profissionais de saude, conforme exposto na Politica Nacional de Promogao da
Saude, para que toda a populagdo seja orientada e tenha a disposicdo exaustivas informagdes
sobre os beneficios de um estilo de vida saudavel (SILVA et al., 2013).

Em um relato de experiéncia descrito por Brito et al. (2017), a implantacao de préaticas
de educacdo alimentar e nutricional (EAN) em grupo foi uma estratégia usada para melhoria de
adesdo as orientagdes nutricionais de pessoas com doengas infecciosas, pois permitiu a
consolidacdo de conhecimentos dos participantes, bem como maior autonomia para suas
escolhas alimentares saudaveis. Ademais, a troca de experiéncias ocorrida durante os encontros,
0s motivou a superarem as dificuldades enfrentadas ao longo do tratamento nutricional,
concluindo que a implementagdo da EAN em grupo foi extremamente efetiva para uma melhor
adesdo as orientag¢des nutricionais, levando a relatos de praticas alimentares saudaveis.

A estratégia de educagdo nutricional que visa 0 consumo quantitativo e qualitativo
adequado de alimentos fontes dos diversos nutrientes é uma alternativa que possui baixo custo
e ndo produz efeitos indesejaveis. Ressalta-se, porém, que modificagdes nos habitos alimentares

ndo sdo rapidamente alcangadas, tornando a estratégia efetiva no longo prazo. Portanto, é
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dependente do conhecimento e nivel de sensibilizagdo dos profissionais de salde sobre a
importancia da orientacéo alimentar e dos prejuizos ocasionados pela deficiéncia de nutrientes
(BORTOLINI; FISBERG, 2010).

A qualidade da dieta resulta em um impacto significativo na sadde dos individuos e os
aspectos negativos da alimentacdo da populacdo brasileira no final da primeira década do século
XXI indicam a alta prioridade de politicas publicas de promogdo da alimentagcdo saudavel
(LEVY etal., 2012).

A alimentacdo saudavel deve priorizar o consumo de alimentos mais saudaveis em
detrimentos aos alimentos menos saudaveis, respeitando a identidade cultural-alimentar das
populagGes ou comunidades, bem como o habito construido durante toda a vida do ser humano.
Portanto, estratégias de educacdo nutricional devem ser planejadas e apresentadas a populagao,
objetivando adequacdo a sua realidade para que assim estes novos habitos sejam
verdadeiramente aderidos (MINISTERIO DA SAUDE, 2005a).

1.3 INTERAGAO FARMACO-NUTRIENTE E EVENTOS ADVERSOS

Diversas sdo as possibilidades de ocorréncia de interagbes entre farmacos e
nutrientes/alimentos, sendo eventos frequentemente desconhecidos ou ignorados por
profissionais e pacientes. Segundo a literatura, as interacBes farmaco-alimento podem
apresentar um carater apenas teérico, mas também podem ocorrer interagdes que resultam em
efeitos de grande relevancia a pratica clinica (GAUTHIER, 1998)

Interacdo medicamentosa é definida como um evento clinico em que os efeitos de um
farmaco sdo alterados pela presenca de outro farmaco, fitoterapico, alimento, bebida ou algum
agente quimico ambiental (BUSHRA; ASLAN; KHAN, 2011; LISBOA, 2000). E importante
ressaltar que existem interacBes medicamentosas benéficas ou desejaveis, que tém por objetivo
tratar doengas concomitantes, reduzir efeitos adversos, prolongar a duragéo do efeito, aumentar
a adesdo ao tratamento, incrementar a eficacia ou permitir a reducédo de dose. (HISAKA et al.,
2010). Porém algumas interacdes medicamentosas induzem EA ou reduzem a eficacia
terapéutica, principalmente em pacientes que fazem uso de medicamentos concomitantes
(DORMANN et al., 2013).

A interacdo farmaco-nutriente é a consequéncia da relagéo fisioldgica ou fisico-quimica

entre um farmaco e uma macromolécula ou micronutriente, presentes em um determinado
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alimento ou suplemento dietético. Devido a farmacocinética ou farmacodindmica alterada a
terapéutica pode ser comprometida em decorréncia da interacdo entre o farmaco e o0s nutrientes.
Uma substancia presente na dieta pode diminuir a exposicdo sistémica, levando a falha
terapéutica ou elevar a exposicdo sistémica ao farmaco e, consequentemente, aumentar os riscos
de EA e toxicidade (WON et al., 2012).

A farmacocinética é entendida como a passagem do farmaco desde seu local de absorgéo
até a corrente sanguinea, envolvendo os processos farmacocinéticos de absorgao, distribuigdo,
metabolizacdo e excrecdo (CHOI; KO, 2017; SCHMIDT; DALHOFF, 2002). A
farmacodin&mica por outro lado compreende o mecanismo pelo qual o farmaco exercerd a sua
acdo (SCHWEIGERT; PLESTCH; DALLEPIANNE, 2008; SCHMIDT; DALHOFF, 2002).

Por interferirem em processos farmacocinéticos e farmacodinamicos, é de grande
relevancia conhecer os farmacos cuja velocidade de absorcdo e/ou quantidade absorvida pode
ser afetada na presenca de alimentos, bem como aqueles que ndo sdo afetados (CHOI; KO,
2017; BOULLATA; HUDSON, 2012; SCHMIDT; DALHOFF, 2002).

Os fatores que influenciam a interagdo farmaco-nutriente podem estar ligados: (a) ao
paciente (EGGER et al., 2003), pois existem algumas populagdes vulneraveis como os idosos,
pacientes com comprometimento renal, hepatico, cardiaco e respiratério, com hipotireoidismo,
epilepsia grave, asma aguda e diabetes descompensado, (b) ao medicamento, destacando a
importancia deste como indutor e inibidor enzimético, e a margem terapéutica do farmaco
(MOURA; ACURCIO; BELO, 2009) ou (c) proprio nutriente. Algumas interaces podem ser
evitadas quando o tempo de administracdo do medicamento e o nutriente sdo espagados, porém
grande parte dessas interacfes envolve o metabolismo e transporte, ndo podendo desta forma
ser evitada pela separacdo temporal da administracdo da alimentagdo e do medicamento
(BUSHRA; ASLAN; KHAN, 2011; SCHWEIGERT; DALLEPIANE; PLETSCH, 2008).

As interacOes entre fArmacos e nutrientes ocorrem frequentemente devido: (a) quelagéo
com componentes nos alimentos; (b) caracteristicas fisicas e quimicas; e (c) mudancas na
absorcdo de gorduras, vitaminas lipossolUveis e colesterol. As mais importantes interagGes
estdo associadas a um alto risco na falha terapéutica devido a reducdo significativa na
biodisponibilidade do farmaco, embora outros mecanismos também sejam sugeridos
(SCHWEIGERT; PLESTCH; DALLEPIANNE, 2008; NEKVINDOVA; ANZENBACHER,
2007; SCHMIDT; DALHOFF, 2002).

A falha na terapéutica ou efeitos adversos podem ser desencadeados pelo manejo
inapropriado de algumas interacdes (EDWARDS; ARONSON, 2000). Segundo Bushra, Aslan
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e Khan (2011), as interages farmaco-nutriente que geram reacOes adversas desnecessarias tém
como principais consequéncias 0 aumento da morbidade e do tempo de hospitalizagao.

Devido a comodidade e seguranga, a via oral é a preferencial para a administragio de
medicamentos. Assim, é de importancia fundamental conhecer velocidade de absor¢do dos
farmacos ou se a presenga de alimentos podera alterar a quantidade absorvida dos
medicamentos (CUSTODIO; WU; BENET, 2008).

Nesse caso, a retirada de alguns alimentos ou a definicdo de horario de administracao
distante da ingestdo de alimentos sdo medidas fundamentais. Farmacos, incluindo
antimicrobianos, antidcidos e laxativos, podem, por sua vez, afetar a absorcdo de nutrientes.
(MOURA; ACURCIO; BELO, 2009).

De acordo com de Souza et al. (2014), nutrientes e medicamentos dividem o mesmo
processo de digestdo, absor¢do, metabolismo e excre¢do, e ambos dependem dos mesmos
sistemas de biotransformagéo, como o citocromo P450. Além disso, a biotransformagdo de
medicamentos depende de sistemas metabdlicos que necessitam de nutrientes essenciais
fornecidos pela dieta, tais como vitaminas, minerais, acidos graxos, dentre outros.

A absorcdo dos nutrientes e de alguns farmacos ocorre por mecanismos semelhantes e
frequentemente competitivos e, portanto, apresentam como principal sitio de interagdo o trato
gastrintestinal. (MOURA; REYES, 2002). Alimentos atrasam 0 esvaziamento gastrico e
reduzem a absorcdo de muitos fA&rmacos; a quantidade total absorvida de farmaco pode ser ou
ndo reduzida. Contudo, alguns farmacos s&o preferencialmente administrados com alimento,
seja para aumentar a absor¢&o ou para diminuir o efeito irritante sobre o estbmago (HOEFLER,
2008). Ha muitos farmacos para os quais as interacfes com alimentos sdo inexistentes ou
negligenciaveis (CUSTODIO; WU; BENET, 2008).

E importante ressaltar que as interagdes farmaco-nutriente podem surgir antes ou
durante a absorg¢&o gastrintestinal, na distribuicdo e armazenamento nos tecidos, no processo de
biotransformac&o ou mesmo durante a excre¢do (BUSHRA; ASLAN; KHAN, 2011).

Os eventos adversos a medicamentos (EAM) sdo entendidos como agravos a salde de
um usuario ou de um paciente que podem estar presentes durante o tratamento com um produto
farmacéutico, podendo ser erros de medicagdo (EM), desvio de qualidade dos medicamentos,
reagbes adversas a medicamentos (RAM), interacdes medicamentosas e intoxicagoes
(NEBEKER et al., 2004; ROSA; PERINI, 2003).
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Os EAM sdo definidos pela OMS como:

Qualquer dano causado pelo uso de um ou mais medicamentos com finalidade
terapéutica, abrangendo, portanto, reacOes adversas aos medicamentos
(RAM) e erros de medicacéo (EM) (WHO, 2009).

As RAM séo definidas pela OMS como:

Qualquer resposta prejudicial ou indesejavel e ndo intencional que ocorre com
medicamentos em doses normalmente utilizadas no homem para profilaxia,
diagnostico, tratamento de doenga ou para modificagdo de funcdes
fisioldgicas (WHO, 2000).

Segundo a ANVISA, os EM sdo definidos como:

Eventos evitaveis que podem causar dano ao paciente ou levar ao uso
inadequado do medicamento, enquanto a medicagdo estd no controle dos
profissionais de satde dos pacientes ou consumidores (ANVISA, 2009).

O conceito de EM implica que o uso inadequado pode ou néo lesar o paciente, e ndo
importa se 0 medicamento se encontra sob o controle de profissionais de salde, do paciente ou
do consumidor. Neste contexto as interagdes medicamentos também podem ser consideradas
erros de medicacdo. O erro pode estar relacionado a prética profissional, produtos usados na
area de saude, procedimentos, problemas de comunicacdo, incluindo prescricdo, rétulos,
embalagens, nomes, preparacdo, dispensacdo, distribuicdo, administracdo, educacdo,
monitoramento e uso de medicamentos (NCCMERP, 2017).

A identificacdo de qualquer evento relacionado com o tratamento deve ter uma
abordagem multidisciplinar e é incontestavel a importancia da triagem de pacientes com a
verificagdo de sinais e sintomas de EA ou toxicidade. Neste contexto, os profissionais de salde
desempenham um papel fundamental no uso na monitorizacdo dos EA, bem como das
interacBes medicamentosas e na prestacdo de cuidados aos pacientes (SOORJU; NAIDOO,
2016).

Os EA como as falhas terapéuticas e as reag0es adversas podem ser desencadeadas pelo
manejo inapropriado de algumas interagcbes (EDWARDS; ARONSON, 2000), tendo como
principais consequéncias 0 aumento da morbidade e do tempo de hospitalizacdo (BUSHRA,;
ASLAN; KHAN, 2011).

E fundamental que os profissionais de satide tenham conhecimento sobre as potenciais
interagdes medicamentosas referente aos tratamentos especificos. A prescri¢do deve considerar
as caracteristicas dos fArmacos e, especialmente, as possibilidades dessas intera¢des (SANTOS;
SECOLI; PADOIN, 2016).

Na literatura podemos citar algumas interacbes como, por exemplo, o omeprazol que

interfere nos processos farmacocinéticos de varios medicamentos, promove a inibicdo ou
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inducdo do citocromo P450 e inibicdo de absorgdo oral por supressdo gastrica e interagdo com
outros farmacos (MICROMEDEX®). O uso crbnico de omeprazol esta associado com a ma
absorgdo do célcio pelos 0ssos, podendo levar a osteoporose, e consequente aumento de fraturas
osseas (YANAGIHARA et al., 2015).

Estudos recentes também indicam que o consumo exagerado dos inibidores de bomba
protdnica esta diretamente ligado a deficiéncia de ferro e magnésio, minerais fundamentais ao
metabolismo humano, que estdo relacionados ao aumento da susceptibilidade a pneumonia e
infecgdes entéricas (MENEGASSI et al., 2010; CHEN et al., 2012; LIMA; NETO FILHO,
2013). Pensando na orientacdo ao paciente e a diminui¢do das interacfes provocadas pelo
farmaco, outros inibidores de bomba de prétons, ou antagonistas de histamina 2 podem ser
opgdes validas para evitar consequéncias adversas (ZENG; YU; ZHOU, 2013; FURTADO et
al., 2016).

Outros estudos relatam a administracdo de isoniazida, um tuberculostatico, levando a
inibicdo competitiva da vitamina B6 pelo farmaco, com deple¢éo de vitamina B6 (EVERTON;
RUMAO; RIVELILSON, 2010); o uso dos inibidores da enzima conversora da angiotensina
que tem seu efeito anti-hipertensivo reduzido quando administrados préximo ou durante as
refeicOes, ndo sdo adequadamente absorvidos; assim, ha uma redugdo no seu efeito terapéutico
(LIMA etal., 2011a); a ingestdo de frutas como pomelo (Citrus maxima), laranja-azeda (Citrus
aurantium), roma (Punica granatum) e carambola (Averrhoa carambola) que contém agentes
inibidores de enzimas de biotransformacg&o, elevando a concentracdo plasmatica dos varios
farmacos e favorecendo a ocorréncia de reagdes adversas (BUSHRA; ASLAN; KHAN, 2011).

O suco de toranja esta relacionado aos alimentos que podem causar 0 maior nimero de
interagdes farmaco-nutriente. Os compostos do suco de toranja, como flavondides, naringenina
e apigenina inibem as enzimas hepaticas CYP3A4 e CYP1A. Como a CYP3A esta localizada
no figado e no intestino, o suco de toranja pode influenciar o processo de metabolismo dos
farmacos (DOOSTDAR; BURKE; MAYER, 2000). A ocorréncia de possiveis interacdes ndo
é evitada mesmo que a ingestdo de toranja e de medicamentos seja realizada em intervalos
distintos (SINGH, 1999).

Os medicamentos mais importantes mencionados na literatura que interagem com o
suco de toranja em termos de EA séo os bloqueadores dos canais de célcio (anlodipina,
felodipina, nifedipina, nimodipina etc.), bloqueadores dos receptores da angiotensina Il
(losartana), beta-bloqueadores (talinolol e acebutolol), alguns medicamentos antiarritmicos
(amiodarona, quinidina, disopiramida e propafenona), agentes antineoplasicos (vinblastina) e

algumas estatinas (atorvastatina). EA como dor muscular com algumas estatinas e hipotensao
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grave com algum blogqueador de canais de calcio podem ser causados devido ao aumento da
exposicdo sistémica aos medicamentos (JAUREGUI-GARRIDO; JAUREGUI-LOBERA,
2012; OWIRA; OJEWOLE, 2010).

As interacOes entre farmacos e nutrientes que ocorrem com mais frequéncia sdo as
relacionadas como horéario de administragdo. Podemos destacar algumas associagdes
relevantes: diazepam e cafeina; captopril e alimentos. Estudos encontrados na literatura
descrevem a maior frequéncia de interagOes entre o captopril e os nutrientes da dieta. De acordo
com Peixoto et al. (2012) e Jauregui-Garrido e Jauregui-Lobera (2012), o captopril deve ser
ingerido uma hora antes da refei¢do, pois o alimento diminui sua absorcdo em 30-50%. Um
aumento na vigilia do organismo pode ser causado pela cafeina presente em alguns alimentos,
podendo prejudicar a resposta terapéutica de farmacos que atuam sobre a vigilia, como os
sedativos e hipnéticos (LOURENCO, 2001; OZDEMIR et al., 1998). O uso concomitante do
diazepam com a cafeina pode causar a perda de eficacia deste medicamento (GHONEIM et al,
1986).

N&o apenas a farmacocinética, mas também a biodisponibilidade de determinados
farmacos pode ser alterada com o uso de suco de abacaxi, acerola, lima/limdo, laranja, maca,
manga, maracuja e meldo (SALVI et al., 2010). O uso concomitante de amoxicilina com suco
de abacaxi pode causar aumento da concentragdo plasmatica da mesma, e quando administrado
com tetraciclina causa aumento da sua absor¢do. O suco de lima/limdo pode interagir com
farmacos fotossensibilizantes, acarretando sinergia no efeito da fotossensibilizagdo. A interagdo
entre o suco de magd e a fexofenadina pode ocasionar diminuigdo da concentracdo do farmaco
no plasma, podendo reduzir a efetividade da fexofenadina. O suco de meldo administrado com
anticoagulantes pode provocar sinergia no efeito anticoagulante (SALVI et al., 2010).

No intuito de evitar possiveis interacdes, Heldt e Loss (2013) descrevem a importancia
clinica no manejo do tempo de administragdo do farmaco e a administracdo do nutriente.
Considerando-se a frequéncia e o tipo de administragdo, o planejamento do horario de
administracdo do medicamento pode ser utilizar como técnica para reduzir os efeitos das
potenciais interacfes farmaco-nutriente.

Observou-se que nos Ultimos anos, houve um aumento do nimero de estudos
relacionados a ocorréncia dos EA e a seguranca dos pacientes, confirmando a sua importancia
como um problema de sadde publica (SKREPNEK; BOOTMAN, 2005).

A terapia farmacoldgica prescrita sem as devidas consideragdes e os cuidados corretos
pode, muitas vezes, trazer ao paciente, mais danos do que beneficios (GALLAGHER; BARRY;

O’MAHONY, 2007). As interagdes medicamentosas podem levar pacientes a resultados
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insatisfatorios no tratamento ou até mesmo ao 6bito. A polifarmécia, que é caracterizada pelo
uso de 5 ou mais medicamentos e deve ser levada em considera¢do na analise da prescri¢éo
pois a frequéncia dos EA aumenta significativamente com o uso concomitante de varios
medicamentos (MCLEAN; LE COUTEUR, 2004).

Os riscos das interacGes entre os farmacos e nutrientes sdo potencializados justamente
pela polifarmécia, podendo acarretar possiveis efeitos adversos. (KAUFMAN et al., 2002). Em
pacientes idosos e polimedicados, o efeito do de determinados farmacos pode ser bastante
alterado devido a interacdo com alimento, ocasionando falhas terapéuticas, além de
comprometer a melhora clinica do paciente. Esses pacientes merecem cuidado, monitoramento
e condutas distintas na atencdo a satde. (SECOLI, 2010).

Contudo, com acgBes bem planejadas, é possivel prevenir os erros, melhorando a

qualidade de assisténcia prestada nas unidades de saude.

14  TERAPIA ANTIRRETROVIRAL (TAR)

Desde meados dos anos 80, os antirretrovirais (ARV) tém sido utilizados no tratamento
da Aids (Acquired Immunodeficiency Syndrome). Os primeiros ARV permitiam beneficios
temporérios, em razdo da baixa eficacia na recuperacéo da capacidade imunoldgica e dos efeitos
limitados sobre a reducdo da carga viral (BAER; ROBERTS, 2002; GUARINIERI, 2002;
GUNTHARD, 2014).

Em novembro de 1996, foi promulgada no Brasil a Lei 9.313, com as estratégias para
combater a epidemia; destaca-se a politica de distribuicdo universal e gratuita dos ARV aos
portadores do HIV (Human Imunodeficiency Virus) que necessitem de tratamento. O Brasil se
tornou o primeiro pais a garantir as pessoas vivendo com HIV/Aids (PVHA), o direito de
receber gratuitamente todos os medicamentos necessarios ao seu tratamento através do Sistema
Unico de Satde (SUS) (MINISTERIO DA SAUDE, 1996).

No final de 2013, foi aprovado pelo Ministério da Saude um novo protocolo clinico de
tratamento de adultos com HIV/Aids. Esse documento prevé que, independente do estado
imunoldgico, PVHA deverdo receber indicacdo para iniciar a TAR logo que possivel ap6s o
diagndstico com o objetivo de prevenir a progressdo da doenga, limitar a transmisséo e melhorar
os resultados clinicos (MINISTERIO DA SAUDE, 2013).
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O uso de agentes ARV combinados juntamente com o uso de profilaxia primaria para
infecgBes oportunistas, tem tido um efeito relevante sobre a evolugdo natural da doenca,
resultando em uma reducdo nas complicagBes da deficiéncia imunoldgica, inibicdo da
replicacdo viral, prevencdo de resisténcia viral, aumento da expectativa de vida, além de
reducdo da morbidade e mortalidade (KWONG, 2020; U.S. DEPARTMENT OF HEALTH
AND HUMAN SERVICES, 2019), aumento da expectativa de vida, melhoria da qualidade de
vida, diminuicdo de episddios mdrbidos e diminui¢do do nimero e frequéncia de internacoes.
Além do impacto clinico favoravel, o inicio mais precoce da TAR vem sendo demonstrado
como ferramenta importante na redugéo da transmisséo do HIV (WHO, 2013; WHO, 2016).
No entanto, para atingir uma supressao viral ideal é necessario um alto nivel de adesdo
(MINISTERIO DA SAUDE, 2018a; PECANHA; ANTUNES; TANURI, 2002; SIMONI et al.,
2003).

As novas estratégias da TAR visam avaliar a reducédo do risco de toxicidade a longo
prazo, supresséao viral, desenvolvimento de resisténcias, das intera¢cbes medicamentosas e dos
custos e, ainda, melhorar a adesdo (COHEN et al., 2010; MINISTERIO DA SAUDE, 2018a;
PANEL ON ANTIRETROVIRAL GUIDELINES FOR ADULTS AND ADOLESCENTS,
2016). Os componentes virais relacionados ao ciclo de replicagdo do HIV séo utilizados como
alvo para a intervenco da terapéutica (COHEN et al., 2011; GUNTHARD et al., 2014).

1.4.1 Farmacos utilizados na TAR

Os farmacos utilizados na TAR, bem como suas classes e mecanismo de agdo, sdo
classificados em:

1.4.1.1 Inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideos (ITRN)

Os ITRN impedem a producéo da copia de DNA a partir do RNA, através da inibi¢do
competitiva do desoxinucleotideo trifosfato fisiol6gico, impedindo, assim, a extensdo da fita e
reproducdo viral (CLERCQ, 1998), bloqueiam a replicagdo do genoma viral ao inibir
competitivamente a incorporacgdo do nucleosideos e interromper o alongamento do DNA pré-
viral. (CLERCQ, 1998; SOUZA; ALMEIDA, 2003). E importante destacar a utilidade de
farmacos ITRN como terapéutica de primeira linha contra a infec¢éo pelo HIV-1 (GARFORTH
et al., 2008; KWONG, 2020).

Os medicamentos ITRN disponibilizados pelo Ministério da Saude capazes de inibir a
enzima transcriptase reversa sdo: zidovudina (ZDV), lamivudina (3TC), abacavir (ABC) e
tenofovir disoproxil fumarato (TDF) (KWONG, 2020; MINISTERIO DA SAUDE, 2018a).
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1.4.1.2 Inibidores da transcriptase reversa ndo analogos de nucleosideo (ITRNN)

Estes farmacos ligam-se diretamente a um sitio na transcriptase reversa do HIV-1,
resultando em blogueio das atividades da DNA-polimerase RNA e DNA-dependente
(CLERCQ, 1998). Essa ligagdo ocorre de modo ndo competitivo e reversivel a transcriptase
reversa, alterando assim sua funcéo; eles ndo interagem com o sitio ativo da transcriptase
reversa, mas sim com um sitio alostérico (CLERCQ, 1998; SOUZA; ALMEIDA, 2003;
KWONG, 2020). Para o tratamento com ITRNN, o Ministério da Saude disponibiliza os
medicamentos: nevirapina (NVP), efavirenz (EFZ) e etravirina (ETR) (FDA, 2016;
MINISTERIO DA SAUDE, 2018a; WHO, 2013).

1.4.1.3 Inibidores da protease (IP)

Séo capazes de inibir a enzima protease interferindo no processamento das poliproteinas
no virion em brotamento e resultam em particulas ndo infecciosas (CLERCQ, 1998). Os
principais medicamentos deste grupo disponibilizados pelo Ministério da Salde séo: ritonavir
(RTV), lopinavir (LPV), atazanavir (ATV), fosamprenavir (FPV), darunavir (DRN) e tipranavir
(TPV) (FDA, 2016; KWONG, 2020 MINISTERIO DA SAUDE, 2018a; WHO, 2013;).

1.4.1.4 Inibidores de fuséo (IF)

Sdo utilizados como terapia de resgate e representam uma estratégia de combate a
capacidade de replica¢do do HIV no organismo (SANTOS, 2006; SOUZA; ALMEIDA, 2003).
Os IF tém por objetivo impedir que o virus consiga penetrar nos linfécitos e inicie a infecgdo.
Os IsF sdo capazes de bloquear trés tipos de interagdo: 1) interacdo da gp120 com o CD4+; 2)
interagdo da gp120 com os correceptores; 3) inibir as interagdes com a gp 41 (SOUZA,
ALMEIDA, 2003). A enfuvirtida (T-20) representa o primeiro farmaco da classe dos IF. A T-
20 mimetiza a estrutura da gp41, responsavel pela fusdo e adesdo do virus HIV & célula CD4+
(TENORE; FERREIRA, 2007; KWONG, 2020).
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1.4.1.5 Inibidores de integrase (INI)

A HIV-1 integrase é uma enzima fundamental no processo de replicac&o viral sendo
responsével pela integracdo do DNA viral ao cromossomo do hospedeiro (SOUZA,
ALMEIDA, 2003).

Em combinagdo com dois ITRN sdo preferidos na maioria das circunstancias. Os INI
sdo potentes e tém poucos efeitos adversos, o que torna esses medicamentos indicados para a
terapia inicial (MINISTERIO DA SAUDE, 2018a; KWONG, 2020).

O raltegravir (RAL) foi o primeiro farmaco desta classe disponibilizado para uso clinico
(FDA, 2016). O RAL apresenta excelente tolerabilidade, alta poténcia, poucas interagdes
medicamentosas, EA pouco frequentes e seguranca para o uso em coinfec¢Ges como hepatites
e tuberculose (MINISTERIO DA SAUDE, 2018a).

O dolutegravir (DTG) representa uma nova geragdo de INI com melhor perfil
farmacocinético que possibilita dosagem Unica didria e exibe alta barreira a resisténcia,
(ADAMS; GREENER; KASHUBA, 2012; LLIBRE et al.; 2015, FDA, 2016; KWONG, 2020).

Ambos os agentes mostram uma poténcia antirretroviral muito alta e, em particular para
0 DTG, um risco muito baixo de falha virolégica (CLOTET et al., 2014; PODANY; SCARSI;
FLETCHER, 2016; RAFFI et al., 2015; SAX et al. 2017; WALMSLEY et al., 2013). N&o foi
identificada toxicidade de 6rgdo especifica associada ao RAL e DTG em ensaios clinicos
randomizados. Devido a essas caracteristicas favoraveis, a administracdo uma vez ao dia e a
baixa dosagem que permite a combinagdo de dose fixa, 0 uso de DTG no tratamento de
pacientes infectados pelo HIV aumentou rapidamente desde a aprovacdo em 2013
(MINISTERIO DA SAUDE, 2018a; KWONG, 2020).

1.4.1.6 Antagonistas de CCR5

A capacidade de usar o receptor das quimiocinas CCR5 parece ser fundamental para o
sucesso do HIV como agente patogénico durante a infeccdo. A inibicdo da interagdo entre o
virus e os correceptores, em particular o CCR5, parece constituir uma estratégia teoricamente
mais eficaz de inibir a infeccéo pelo HIV (SPINA; PRINCE; RICHMAN, 1997). O Maraviroc
é um antagonista dos receptores de quimiocina. O CCR5 é um alvo especialmente interessante,
pois a auséncia do mesmo resulta em quase completa resisténcia a infeccdo pelo HIV-1. Quando
o receptor CCR5 est4 indisponivel, o HIV ndo pode penetrar na membrana para infectar as
células CD4+ (DORR et al., 2005; MACARTHUR; NOVAK, 2008).
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2 JUSTIFICATIVA

Mesmo sendo reconhecida a importancia das interagdes farmaco-nutriente, ainda se
mostra escassa e deficiente uma abordagem sistematica para prevencdo e monitorizagdo destas
interagBes como parte integrante da terapéutica, permitindo assim uma melhor predicdo das
respostas clinicas (BUSHRA, ASLAN, KHRAN, 2011).

A identificacdo das consequéncias clinicas no curto e longo prazo, tais como sintomas
clinicos como resultado da interacdo, a consideragdo da necessidade de ajustes para doses de
medicamentos ou suplementagéo nutricional e, consideracfes sobre a viabilidade de tratamento
alternativo sdo principios gerais para 0 manejo clinico e prevencdo das interacbes farmaco-
nutriente que poderdo contribuir para implementar e facilitar a pratica clinica (SCHWEIGERT;
DALLEPIANE; PLETSCH, 2008).

Deve-se ressaltar que a equipe multidisciplinar composta de médicos, farmacéuticos,
enfermeiros e nutricionistas pode contribuir para prevenir, detectar e resolver as possiveis
interacOes entre alimentos/nutrientes e farmacos, bem como os EA decorrentes das mesmas e,
consequentemente, melhorar a qualidade de vida dos pacientes (EVERTON; RUMAOQ;
RIVELILSON, 2010).

Destaca-se que a padronizacdo da avaliagdo de possiveis interagdes farmaco-nutrientes
no atendimento nutricional, com a elaboracéo de instrumento voltado para 0 manejo nutricional
na prevencdo de EAM podera contribuir para um atendimento seguro e de qualidade a pacientes
ambulatoriais do Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas (INI-Fiocruz).

O INI-Fiocruz é uma unidade da Fiocruz voltada para a pesquisa clinica, ensino,
servigos de referéncia e assisténcia em doencas infecciosas, integrando, portanto, a Rede de
Pesquisa Clinica da Fundagdo Oswaldo Cruz. Sua missdo € produzir, disseminar e compartilhar
conhecimentos e tecnologias voltados para o fortalecimento e a consolida¢do do SUS e que
contribuam para a promocgao da saude e da qualidade de vida da populagéo brasileira, para a
reducdo das desigualdades sociais e para a dindmica nacional de inovagdo, tendo a defesa do
direito a saude e da cidadania ampla como valores centrais.

Ademais, o INI-Fiocruz vislumbra ser uma instituigdo puablica e estratégica de salde,
reconhecida pela sociedade brasileira e de outros paises por sua capacidade de colocar a ciéncia,
a tecnologia, a inovagdo, a educagdo e a producdo tecnoldgica de servigos e insumos
estratégicos para a promocéo da salde da populagdo, a redugdo das desigualdades e iniquidades


http://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Schweigert,%20Ingrid%20Dalira%22
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Dallepiane,%20Loiva%20Beatriz%22
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Pletsch,%20Marilei%20Uecker%22
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sociais, a consolidacdo e o fortalecimento do SUS, a elaboracdo e o aperfeicoamento de
politicas publicas de saude.

Portanto, considera-se fundamental a sistematizacdo das evidéncias sobre interacdes
entre alimentos e ARV, que contribuird com o atendimento seguro e de qualidade a pacientes

ambulatoriais do INI-Fiocruz.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Sistematizar a literatura cientifica sobre orientagfes nutricionais para 0 manejo e

prevencao de EAM decorrentes de interagdes farmaco-nutrientes/alimentos.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Descrever o perfil de medicamentos disponiveis para os pacientes ambulatoriais do
INI-Fiocruz, no ano de 2018.

- Elaborar uma revisdo integrativa da literatura acerca de estudos sobre EAM
decorrentes de interacOes entre farmacos e nutrientes/alimentos.

- Elaborar um instrumento avaliativo de EA associados a interacdes entre medicamentos

e alimentos/nutrientes para aplicagdo no ambulatério de nutricéo.



34

4 METODOLOGIA

4.1 DESENHO DE ESTUDO

Este foi um estudo descritivo que constou das seguintes etapas: a) levantamento dos
medicamentos disponiveis na unidade para pacientes ambulatoriais; b) revisdo integrativa da
literatura sobre o tema interacdo farmaco-nutriente e nutrientes/alimentos potencializando
EAM; e c) elaboragdo de um instrumento avaliativo de EA associados a interaces entre

medicamentos e alimentos/nutrientes para aplicacdo no ambulatério de nutricéo.

4.2 ETAPAS DO ESTUDO

4,21 1% Etapa - Levantamento dos medicamentos dispensados para pacientes

ambulatoriais

Para o levantamento dos medicamentos dispensados no INI-Fiocruz foi realizada uma
busca no Sistema Informatizado de Dispensacdo e no Controle de Estoque de Medicamentos
do Servico de Farméacia (SEFARM) no ano de 2018.

Nesta etapa foram identificados os medicamentos de uso oral dispensados aos pacientes
ambulatoriais do INI-Fiocruz, de acordo com seu consumo anual. Eles foram também
classificados utilizando o sistema da OMS (ATC-WHO, 2019) e foram identificadas as classes
terapéuticas de maior consumo no periodo e os farmacos responsaveis por 70% do consumo
registrado no ano de 2018.

Os dados derivados da busca foram alocados em uma planilha no programa Microsoft
Office Excel 2007. A analise dos dados foi feita de forma descritiva, apresentando o consumo

em proporcdes das unidades consumidas de cada farmaco no periodo.



4.2.2 22 Etapa — Revisao integrativa da literatura

A revisdo integrativa foi elaborada a fim de identificar estudos sobre EA decorrentes de

interagdes entre farmacos e nutrientes/alimentos, com base nas classes terapéuticas de maior

consumo identificadas na etapa anterior (ARV).

Quadro 1 - Equacbes de busca utilizadas de acordo com as bases de dados consultadas.

Bases de Dados

Estratégia de busca

MEDLINE

((((("antiretroviral agents"[MeSH Terms]) OR "anti
retroviral agents"[MeSH Terms]) OR "anti-retroviral
agents") AND "food drug interactions"[MeSH Terms]) OR
"food drug interaction"[MeSH Terms]) AND adults[MeSH
Terms]

LILACS

[All: “anti retroviral agents”] OR [All: "anti-retroviral
agents"] OR [[All: "antiretroviral agents"] AND [All: "food
drug interactions'] AND [All: adults]]

EMBASE

(‘antiretrovirus agent'/exp OR 'antiretrovirus agent’) AND
(‘adult'/exp OR adult) AND (‘food drug interaction’/exp OR
‘food drug interaction')

SCOPUS

(TITLE-ABS-KEY ("anti-retroviral agents" OR
"antiretroviral agents" OR "anti retroviral agents") AND
TITLE-ABS-KEY ("food drug interactions™) AND TITLE-
ABS-KEY (adults))

SCIENCE DIRECT

"anti retroviral agents” OR "anti-retroviral agents" OR
"antiretroviral agents” AND "food drug interactions” AND
adults

WEB OF SCIENCE

"antiretroviralagents” OR  "anti-retroviralagents" OR
“antiretroviralagents”)
Refinado por: TOPICO: (“fooddruginteractions")

GOOGLE SCHOLAR

"antiretroviralagents" OR "anti-retroviralagents” OR "anti
retroviral agents” AND "food druginteractions” OR "food
druginteraction" AND adults

Busca e Selecdo dos artigos

A busca foi realizada nas seguintes bases de dados eletronicas: MEDLINE (Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online, interface PUBMED), LILACS (Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Salde), EMBASE (Excerpta Medica Base),
WEB OF SCIENCE, SCOPUS (SciVerse), SCIENCE DIRECT (SciVerse) e GOOGLE

SCHOLAR utilizando descritores e termos livres combinados numa equacdo de busca. As

equacdes de busca foram adaptadas segundo as caracteristicas de cada base (Quadro 1).
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A selecdo dos estudos e extracdo, avaliagdo e andlise dos dados foram realizadas no
periodo de maio de 2019 a fevereiro de 2020.

Foram incluidos estudos clinicos sobre interagdes entre farmacos ARV e
nutrientes/alimentos em populagdo de adultos, publicados nos idiomas inglés, espanhol e
portugués. Foram excluidos estudos de bioequivaléncia entre medicamentos, estudos com ARV
ndo utilizados atualmente para o tratamento do HIV no Brasil (MINISTERIO DA SAUDE,
2018b) e com ARV utilizados para o tratamento de outras doengas, além de artigos de revisdo,
relatos de caso, guidelines, editoriais, resumos de congresso e artigos de opinido.

A selecdo dos estudos foi realizada de acordo com os critérios acima descritos e em trés
etapas sucessivas: leitura e selecdo dos titulos, resumos e artigos na integra. Para todas as etapas
foi realizada leitura dupla e independente por dois revisores (JNR e MNR). As discordancias
foram resolvidas por dois outros autores seniores (LG e PDB). Todas as etapas foram realizadas
com o auxilio do aplicativo web Rayyan QCRI.

Extragdo e andlise dos dados

A extracdo dos dados foi realizada de forma independente pelos mesmos pares de
revisores (JNR e MNR) mediante preenchimento de um formulario padronizado e previamente
testado (Apéndice A), com as seguintes informacdes: Identificagdo do estudo (Titulo, Autores,
Periddico, Ano de publicaces, Volume, Namero e P4ginas), Caracteristicas do Estudo
(Desenho, Periodo e Local do Estudo), Contetdo do Estudo (Objetivo(s), Farmaco(s)
estudado(s) e Dieta(s)/Alimento(s) e Concluséo), Populacdo (Populagdo total, Condigao clinica:
Saudaveis, HIV+ e Aids), Idade (Média ou Mediana), Sexo (%) Feminino e Masculino, Perfil
de atendimento (Ambulatorial e Hospitalizado), EA (Manejo de EA, Interacdo farmaco-
nutriente/alimento e OrientagBes nutricionais para 0 manejo ou prevengao do evento). Nessa
etapa, as divergéncias também foram resolvidas pelos autores seniores (LG e PDB).

Os dados extraidos dos artigos selecionados foram incluidos em banco de dados
elaborado no software Excel 2007 sendo, posteriormente, submetidos a andlise estatistica

descritiva.
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4.2.3 3% Etapa — Elaboracdo de um instrumento avaliativo de eventos adversos associados
a interagdes entre medicamentos e nutrientes/alimentos para aplica¢cdo no ambulatério de

nutrigdo

Com base nos EA identificados na revisdo integrativa para o perfil de medicamentos
disponiveis na instituicdo, foi elaborado um instrumento avaliativo em formato de checklist
para ser utilizado no ambulatério de nutricdo, na intencéo de melhorar a seguranca e a qualidade

do atendimento ambulatorial de Nutri¢do no INI-Fiocruz.
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5 ASPECTOS ETICOS

Neste estudo ndo houve inclusdo de participantes de pesquisa, nem foram utilizados
quaisquer dados dos pacientes do INI-Fiocruz. A coleta dos dados dos medicamentos
disponiveis no INI-Fiocruz no periodo de estudo foi realizada no sistema informatizado da
farmacia com autorizacdo da respectiva chefia e sem quaisquer dados dos pacientes. A revisao
integrativa utilizou estudos ja publicados em revistas cientificas.

Assim sendo, e considerando o disposto na Resolugéo 510/16 do Conselho Nacional de

Saude, o projeto ndo necessita de avaliagdo ética pelo sistema CEP/CONEP.
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6 RESULTADOS

6.1 LEVANTAMENTO DOS MEDICAMENTOS DISPONIVEIS PARA PACIENTES
AMBULATORIAIS

O levantamento dos medicamentos disponiveis para pacientes ambulatoriais do INI-
Fiocruz durante o ano de 2018 mostrou que foram dispensadas 24.340.047 unidades de 248
farmacos no periodo.

Os farmacos responsaveis por 70% do consumo registrado nesse ano estdo descritos na
Tabela 1. A classe dos antivirais de agdo direta (JO5A) foi responsavel por 31,91% do consumo
de medicamentos de uso oral em 2018 e é composta por farmacos utilizados para o tratamento

das infeccdes por HIV.

Tabela 1 — Medicamentos de uso oral dispensados para pacientes ambulatoriais do INI-
Fiocruz no ano de 2018.

Consumo

e %
FArmaco a_nual Classificacao % Consumo
(unidades) ATC* Consumo acumulado
em 2018
OISR LOCHG) 1368402 J05A 5,62 5,62
Comprimido
Entricitabina 200mg +
Tenofovir, Fumarato 1285021 JO5A 5,28 10,90
desoxipropila 300mg
Omeprazol 20mg. Cépsula
com granulos de liberago 1229740 A02B 5,05 15,95
retardada
Tenofovir, Fumarato
300mg + Lamivudina 1083144 JO5A 4,45 20,40
300mg. Comprimido
DEGERI; (GO g 979197 J05A 4,02 24,43
Comprimido ' '
Tenofovir, Fumarato
300mg + Lamivudina
300mg + Efavirenz 600mg. AU s el Aol
Comprimido
Enalapril, Maleato 10mg.
Comprimido 797883 CO09A 3,28 31,02
Losartqna_ potassica 50mg. 758383 C09C 312 3414
Comprimido
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Dipirona 500mg. 732359 NO02B 3,01 37,14
Comprimido

LIRS, 508143 J05A 2,00 39,23
Comprimido revestido

Hidroclorotiazida 25mg. 507493 CO3A 2,09 41,32
Comprimido

A'Eazanawr, Sulfato 300mg. 497950 J05A 2,05 43.36
Cépsula

Metformina, Cloridrato

850mg. Comprimido 488979 A10B 2,01 45,37
Lamivudina 150mg. 469480 J05A 1,93 47,30
Comprimido

Sulfametoxazol 400mg +

Trimetoprima 80mg. 451276 JO1E 1,85 49,15
Comprimido

Bezafibrato 200mg. 433145 C10A 1,78 50,93
Comprimido

Abacavir, Sulfato 300mg.

Comprimido 388829 JO5A 1,60 52,53
Fluoxetina 20mg. Capsula 385928 NO6A 1,59 54,12
Acido acetilsalicilico

100mg. Comprimido 381933 BO1A 1,57 55,69
Zidovudina 300mg +

Lamivudina 150mg. 380077 JO5A 1,56 57,25
Comprimido

Bromoprida 10mg. 368794 AO3F 1,52 58,76
Comprimido

Sinvastatina 20mg. 364851 C10A 1,50 60,26
Comprimido

Atorva_sta_tlna célcica 20mg. 326234 C10A 1,34 61,60
Comprimido

Amitriptilina, _Cl_orldrato 295556 NOGA 121 62,82
25mg. Comprimido

Gabapentina 300mg. 282128 NO3A 1,16 63,98
Cépsula

Ranitidina, Cloridrato

150mg. Comprimido 279452 A02B 1,15 65,12
Baclofeno 10mg. 275044 MO3B 1,13 66,25
Comprimido

Clonazepam 2mg. 273375 NO3A 1,12 67,38
Comprimido

Atenolol 50mg. 271299 CO7A 1,11 68,49
Comprimido

Itraconazol 100mg. Cépsula 265007 JO2A 1,09 69,58
Atorva_sta_tlna célcica 10mg. 258346 C10A 1,06 70,64
Comprimido

* Classificagdo Anatomical Therapeutic Chemical da OMS; JO1E: sulfonamidas e trimetoprim; JOSA: antivirais
de acdo direta; JO2A: antimic6ticos de uso sistémico; A10B: farmacos antidiabéticos, excluindo insulinas; A02B:
farmacos para Ulcera péptica e doenca do refluxo gastroesofagico; AO3F: propulsores; BO1A: agentes
antitromboticos; CO3A: diuréticos tiazidicos; CO7A: agentes betabloqueadores; C10A: agentes modificadores de
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lipidios; CO9A: inibidores da enzima conversora de angiotensina; C09C: bloqueador do receptor de angiotensina
II; MO3B: relaxantes musculares, agentes de agdo central; NO2B: antipiréticos e outros analgésicos; NOGA:
antidepressivos; NO3A: antiepiléticos.

6.2 REVISAO INTEGRATIVA DA LITERATURA

Foram recuperados 725 artigos nas bases de dados pesquisadas. Apos a exclusdo das

duplicatas, 621 artigos permaneceram para a primeira etapa, leitura dos titulos, dos quais, 165

artigos foram selecionados para a segunda etapa, leitura dos resumos. Foram selecionados 132

artigos para a terceira etapa, leitura de artigos na integra, dos quais, 20 artigos se adequaram

aos critérios de inclusdo estabelecidos e foram incluidos na revisdo integrativa (Figura 1).

Figura 1 — Fluxograma das etapas de sele¢do da revisdo integrativa.

Bases de dados eletronicas
(n=725)

MEDLINE, LILACS, EMBASE, SCIENCE

DIRECT, WEB OF SCIENCE e GOOGLE
SCHOLAR

Duplicatas excluidas

Titulos selecionados
(n=621)

A4

(n=104)

Titulos excluidos

Resumos selecionados
(n=165)

v

Artigos selecionados
(n=132)

v

(n=456)

Resumos excluidos (n=33)

22 estudos ndo atingiram os critérios de
incluséo

4 livros, 3 guidelines, 2 resumos de
congresso, 2 revisdes, 1 relato de caso

2 estudos sobre farmacos utilizados para
outras doencas

Artigos incluidos na
Reviséo - 20

Artigos excluidos (n=112)

83 estudos n&o atingiram os critérios de
incluséo

4 livros, 1 guideline, 2 teses, 1 artigo de
opinido, 16 revisdes, 4 relatos de caso

1 estudo em idioma arabe
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Quanto ao delineamento dos artigos avaliados, foram encontrados 20 estudos
experimentais.

A Tabela 2 apresenta as caracteristicas dos estudos selecionados.



Tabela 2 — Caracteristicas dos estudos.

Autor/Ano Pais Populagéo Farmacos Dietas/Alimentos Eventos adversos (EA)
Lotterer E. SL n=13; Aids; Zidovudina - Jejum; e N4o foi descrito se houve
etal., 1990 76,9% homens - Café da manha (cerca de ou néo.
Idade: média: 597kcal e 40g de lipidio).
40 anos
Sahai J.et SL n=11; Aids; Zidovudina - 33g do suplemento N&o foi descrito se houve
al., 1992 100% homens; proteico ProMod® em p6  ou néo.
Idade: média: (25g de proteina) diluido
35 anos em 220ml de suco de
laranja; e
- 220ml de suco de
laranja.
Ruhnke M. SL n=27; Aids; Zidovudina - Jejum; e Néo foi descrito se houve
etal., 1993 89% homens; - Café da manha padrdo: ou néo.
Idade: média: duas fatias de pdo branco,
39 anos manteiga, geleia, queijo
suico ou presunto e cha
preto ou café ad libitum
(600kcal).
Chittick EUA n=24; HIV+, Abacavir - Grupo A: jejum. Grupo A: comparacdo de
G.E. etal,, 100% homens; - Grupo B: café da manhd hemisulfato de abacavir
1999 Idade: média: dieta hiperlipidica. 300mg v.o vs 150mg i.v
34 anos (Grupo em jejum e ndo obteve
A) e 38 anos EA.
(Grupo B) Estudo B: comparou

300mg de diferentes sais
de abacavir V.0:
succinato (jejum),
hemisulfato (jejum;
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alimentado) hemisulfato
em solucdo (jejum).

N&o ha diferenciacéo
entre os EA nos quatro
tratamentos, mas o
vbmito ocorreu com a
solucdo pediatrica sabor
banana.

Moore
K.H.P. et
al., 1999

EUA

n=24;
Saudaveis;
50% homens;
Idade: média:
26 anos

Associagdo de
Lamivudina/Zidovudina (associa¢ao)
E
Co-administracdo de
Lamivudina/Zidovudina

- Jejum (associacéo ou co-
administracdo); e

- Café da manhd — dieta
hiperlipidica padronizada:
duas fatias de pao branco
torrado com manteiga,
dois ovos fritos na
manteiga, duas fatias de
bacon (159), 579 de batata
ralada frita e 237ml de
leite integral - 1000kcal;
67g de lipidios (42% da
refeicdo), 589 de
carboidratos (37%) e 33g
de proteina (21%)
(associagdo).

Os EA relatados foram

avaliados como
possivelmente ou
provavelmente

relacionados aos

medicamentos durante a
fase de associacdo de
lamivudina/zidovudina.
Os EA incluiram nausea
e cefaleia.
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Yuen G.J. EUA n=24; Associacdo de - Jejum (associacdo e co- Cinco EA foram
etal., 2001 Saudaveis; Abacavir/Lamivudina/Zidovudina  administracdo); e relacionados aos
62,5% homens; (associacéo) - Apos café da manhd — farmacos: nausea,
Idade: média: E dieta hiperlipidica: duas erupgdo cutdnea no
37,6 anos Co-administragdo de fatias de pdo branco com pescocgo, tosse seca com
Abacavir/Lamivudina/Zidovudina ~ manteiga, dois ovos fritos a associacdo e ndusea e
na manteiga, duas fatias tontura apés co-
de bacon, 57g de batata administracéo.
ralada frita e 237ml de
leite integral — 1000Kcal;
42% de lipidio, 37% de
carboidrato, 21% de
proteina (associacao).
Gallicano SL n=10; Ritonavir - 10mg de extrato de alho N&o houve EA durante o
K.; Foster Saudaveis; (equivalente a 1g de alho estudo.
B.; 50% homens fresco); e
Choudhri - Apés café da manhd
S.; 2003 padréo.
Brouwers, SL n=5; Saudaveis; Fosamprenavir - Jejum; e Néo foi descrito se houve
J.; Tack, J.; 60% mulheres; - 300ml de Scandishake ou néo.
Augustijns, Idade: entre 23 Mix® (Nutricia®);
P.; 2007 - 39 anos utilizado para simular

uma refeicéo hiperlipidica
- 598kcal, 46% de lipidio,
46% de carboidrato e 8%
de proteina.

45



Ndovi T.T. EUA n=7; Saudaveis; Zidovudina intravenosa - Jejum; e N&o houve EA durante o
etal., 2007 100% homens; - Café damanha composto estudo.
Idade: média: por: dois ovos, duas fatias
41 anos de bacon, duas fatias de
torrada branca, 480ml de
suco de laranja, um pouco
de margarina e sal e
pimenta a gosto.
Sekar, V. et SL n=24; Co-administragdo de Darunavir e - Jejum; Vinte participantes
al., 2007 Saudaveis; Ritonavir - Apbs café da manhd relataram pelo menos 1
50% homens; padrdo: quatro fatias de EA durante o periodo do
Idade: média: pdo, wuma fatia de estudo. O EA mais
32 anos presunto, uma fatia de comum foi cefaleia,

(Grupol) e 49
anos (Grupo 2)

queijo, manteiga, geleia e
duas xicaras de café/cha
com leite e/ou aglcar —
533kcal, 21g de lipidio,
679 de carboidrato, 199 de
proteina;

- Apos café da manhd -
dieta hiperlipidica: dois
ovos fritos na manteiga,
duas tiras de bacon, duas
fatias de branco pdo com
manteiga, um croissant
com uma fatia de queijo e
240ml de leite integral —
928kcal, 56g de lipidio,
65¢ de carboidrato, 41g de
proteina;

- Apds bebida nutricional
rica em proteina (Ensure®

relatada por 10
participantes. Outros EA
relatados por mais de um
voluntéario incluiram
diarreia, vomito, prurido
e incremento do
colesterol  total em
dislipidémicos.
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250 ml de chocolate ou
baunilha — 250kcal, 8,49

de lipidio, 33,49 de
carboidrato, 10,59 de
proteina);

- Apds a ingestdo de um
croissant com café -
240kcal, 12g de lipidio,
289 de carboidrato, 5g de
proteina.

Klein, C. E. SL
et al., 2007

n=126; HIV+;
73% homens
(Grupo A),
71% homens
(Grupo B) e
80% homens
(Grupo C);
Idade: média:
35,8 anos
(Grupo A),
32,8 anos
(Grupo B) e
35,9 anos
(Grupo C)

Associacdo de Lopinavir/Ritonavir
(comprimido e capsula gelatinosa)
(associacéo)

- Jejum;

- Apés café da manha
moderado em lipidio —
aproximadamente550kcal
e 25% de lipidio
(comprimido e cépsula
gelatinosa) (associagéo);

- Apos café da manhd —

dieta hiperlipidica
aproximadamente

1000kcal e 50% de
lipidios (comprimido)

(associagéo).

EA relacionados ao
medicamento do estudo
ocorreram apenas em 1
individuo que recebeu a
formulacdo de capsula

gelatinosa. N&o  foi
observada diferenca
notavel no tipo ou
gravidade dos EA com a
administracdo do
comprimido nas

diferentes refeicdes.
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Scholler- SL
Gyure, M.
et al., 2008

n=24 (20 Etravirina
voluntérios
completaram o
estudo);
Saudaveis;
100% homens;
Idade: mediana:
28 anos

- Jejum;

- Café da manha padréo:
quatro fatias de p&o, duas
fatias de presunto ou
queijo, manteiga, geleia e
duas xicaras de cha, com
café da manha light: um
croissant, manteiga,
geleia, uma xicara de cha
ou café;

- Enhanced-fiber: 80g de
uvas, abacaxi, peras,
fibras e morangos; uma
banana; duas fatias de
pdo, geleia e um copo de
suco de laranja;

- Café da manhd — dieta
hiperlipidica: dois ovos
fritos, duas fatias de bacon
frito, um croissant, duas
fatias de pdo, manteiga,
30g de chocolate e uma
xicara de cha ou café.

Nove participantes
relataram pelo menos um
EA. O EA mais relatado
foi cefaleia.

48



Kaul S. et SL n=24 (21 Efavirenz - Jejum; A intensidade e a
al., 2010 completaram o - P6 granulado do farmaco frequéncia de EA e
estudo); misturado com molho de anormalidades nos
Saudaveis; 90% magca (4kcal) e geleia de exames laboratoriais
homens; uva (33kcal); foram semelhantes,
Idade: média: - logurte natural de leite independentemente de o
33 anos integral (7,5kcal); efavirenz  ter  sido
- Férmula para lactentes administrado em
(7kcal). capsulas intactas ou
misturado com molho de
macd, geleia de uva,
iogurte  ou  formula
infantil. Os EA mais
frequentes foram
tontura, aumento dos
valores de ALT e AST e
humor eufdrico.
Brainard, SL n=20; Raltegravir Jejum; Nove individuos
D. M. etal., Saudaveis; - Refeicdo restrita em relataram 14 EA. Desses,
2011 50% homens; lipidio: duas fatias de pdo, 5 foram julgados
Idade: média: dois pacotes de geleia, possivelmente
29 anos 240ml de leite desnatado— relacionados ao

300kcal, 2,59 de lipidio
(7%);

- Refeicdo moderada em
lipidio: quatro fatias de
péo, duas fatias de queijo
americano, duas fatias de
presunto com  pouca
gordura, 240ml de leite
desnatado — 600kcal, 21g
de lipidio (31%); e

medicamento do estudo:
diarreia,  constipacéo,
pesadelo e cefaleia.
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- Refeigdo hiperlipidica:
dois ovos, duas tiras de
bacon, 100g de batata
ralada frita, duas fatias de
pdo, duas colheres de cha
de manteiga, 240ml de
leite integral — 825kcal,
52¢ de lipidio (57%).

Lamorde, Uganda n=15; HIV+; Associagéo de - Jejum; e N&o houve EA durante o
M. etal., 73% homens; Tenofovir/Emtricitabina/Efavirenz - 30 minutos apdés refeicdo  estudo.
2012 Idade: (associacdo) moderada em lipidio
mediana:43 padronizada — 650Kcal,
anos 19g de lipidio: bananas,
legumes cozidos, dleo e
carne e cha com leite.
Song, . et SL n=18; Dolutegravir Jejum; Dois individuos
al., 2012 Saudaveis; - Refeicdo restrita em relataram EA nausea e
42% homens; lipidio — 300kcal, 7% de vOmito quando 0
Idade: média: lipidio; e dolutegravir foi
38,6 anos - Refei¢cdo moderada em administrado em

lipidio — 600kcal, 30% de
lipidio ou hiperlipidica —
870kcal, 53% de lipidio.

condicdes de jejum. N&o
houve EA relacionados a
medicamentos quando o
dolutegravir foi
administrado com
alimentos.
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Kakuda,
T.N.etal.,
2014

Holanda 23 inscritos, 20  Darunavir (comprimido e suspensao
randomizados oral)
na fase 1. Dos E
20 pacientes da Ritonavir (comprimido)
parte 1, 18
foram para a
parte 2 e 17
concluiram essa
fase;
Saudaveis;
78% homens;
Idade:
mediana:30
anos

- Jejum (comprimido e

suspensao oral de
darunavir);

- Apo6s café da manhd
(comprimidos de

danuranir e ritonavir);

- Apo6s café da manhd
(suspensdo oral e
comprimido de ritonavir);
- Café da manhd
padronizado (533kcal;
21g de lipidio): quatro
fatias de pdo, duas fatias
de presunto e/ou queijo,
manteiga, geleia e até
480ml de café ou cha
descafeinado com leite
e/ou agUcar, se necessario.

Quatro voluntarios
foram  descontinuados
devido a EA; nausea

(parte 1, provavelmente
relacionada ao ritonavir)
e erupcao cutanea (parte
2, considerada
provavelmente
relacionada ao darunavir
e ritonavir). Ap6s uma
dose Unica de darunavir
foi relatado disgeusia no
grupo de suspensdo de
darunavir. Os EA mais
relatados, considerados
possivelmente
relacionados ao
darunavir, foram
cefaleia, diarreia e
erupcéo cutanea.
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Weller, S. SL n=62; Associacdo de - Jejum (associacdo e co- Os EA mais relatados
etal., 2014 Saudaveis; Dolutegravir/Abacavir/Lamivudina  administracdo); e foram nausea e cefaleia.
66% homens; (associacéo) - Apobs refeicio A incidéncia de ndusea
Idade: E hiperlipidica — 869kcal; foi maior no grupo que
média:29,3 Co-administracdo de Dolutegravire 53% de lipidio recebeu co-
anos Abacavir/Lamivudina (associacdo). administracdo em
comparagdo com o grupo
que recebeu associagao.
Um EA levou a retirada
do estudo; o participante
apresentou émese apos a
administracdo da
associagdo em jejum.
Né&o foram relatados EA
da administracdo da
associacdo com refeicéo

rica em lipidio.
Song, 1. et EUA n=24 (21 Dolutegravir - Jejum; Dermatite de contato e
al., 2015 completaram o - Carbonato de célcio ou cefaleia foram relatadas
estudo); fumarato ferroso em em ambos 0s grupos,
Saudaveis; 58% condigBes de jejum; mas nao foram

homens; - Carbonato de célcio ou considerados

Idade: média: fumarato ferroso com relacionados ao
33,2 anos refeicio moderada em medicamento do estudo.

lipidio (aproximadamente
30% de lipidio); e
- Jejum 2 horas antes da
administracdo de
carbonato de célcio ou
fumarato ferroso.
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Abdissa A.
et al., 2015

Etidpia n=318; HIV+;
100%
mulheres;
Idade: média:
32,2/345/

31,7 anos

Efavirenz e Nevirapina
(farmacos isolados)

- Efavirenz com
suplemento nutricional a
base de lipidio (LNS)
contendo soro de leite
(LNS/w);

- Efavirenz com
suplemento nutricional a
base de lipidio (LNS)
proteina de soja (LNS/s);
- Nevirapina com
suplemento nutricional a
base de lipidio (LNS)
contendo soro de leite
(LNS/w); e

- Nevirapina com
suplemento nutricional a
base de lipidio (LNS)
proteina de soja (LNS/s).
Ambos com 1098kcal;
60% de lipidio, 24% de
carboidrato e 16% de
proteina.

Noventa e oito
participantes relataram
EA relacionados ao
sistema nervoso central
(cefaleia, pesadelo ou
formigamento/dorménci
a). Destes, 70 estavam
em tratamento com
efavirenz. Erupcéo
cuténea foi relatada com
a administracdo  de
ambos os farmacos.
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Os 20 estudos selecionados foram realizados entre os anos de 1990 e 2015, no idioma
inglés, com amostra variando entre 5 e 318 participantes. A populacdo estudada era
predominantemente saudavel. Em 4 (20%) estudos foram incluidos pacientes portadores de
HIV (CHITTICK et al., 1999; KLEIN et al., 2007; LAMORDE et al., 2012; ABDISSA et al.,
2015), e em 3 (15%) estudos, pacientes com Aids (LOTTERER et al., 1990; SAHAI et al.,
1992; RUHNKE et al., 1993). Observou-se que, predominantemente, os estudos foram
compostos por homens e mulheres. Destaca-se que em 12 (60%) estudos ndo foi descrito o pais
onde o estudo foi realizado (LOTTERER et al., 1990; SAHAI et al., 1992; RUHNKE et al.,
1993; GALLICANO; FOSTER; CHOUDHRI, 2003; BROUWERS; TACK; AUGUSTIJNS,
2007; SEKAR, 2007; KLEIN et al., 2007; SCHOLLER-GYURE et al., 2008; KAUL et al.,
2010; BRAINARD et al., 2011, SONG et al., 2012; WELLER et al., 2014).

Treze (65%) estudos incluiram 14 diferentes farmacos administrados isoladamente
(LOTTERER et al., 1990; SAHAI et al., 1992; RUHNKE et al., 1993; CHITTICK et al., 1999;
KLEIN et al, 2007; GALLICANO; FOSTER; CHOUDHRI, 2003; BROUWERS; TACK;
AUGUSTIINS, 2007; NDOVI et al., 2007; SCHOLLER-GYURE et al., 2008; KAUL et al.,
2010; BRAINARD et al., 2011; SONG et al., 2012; SONG et al., 2015; ABDISSA et al., 2015);
7 (35%) estudos avaliaram farmacos em co-administracdo ou associagdes fixas (MOORE et al.,
1999; YUEN et al., 2001; SEKAR et al., 2007; KLEIN et al., 2007; LAMORDE et al., 2012;
KAKUDA et al., 2014; WELLER et al., 2014).

Os farmacos isolados mais frequentemente estudados foram ZDV (6 estudos)
(LOTTERER et al., 1990; SAHAI et al., 1992; RUHNKE et al., 1993; MOORE et al., 1999;
YUEN et al., 2001; NDOVI et al., 2007) e RTV (4 estudos) (GALLICANO; FOSTER;
CHOUDHRI, 2003; SEKAR et al., 2007; KLEIN et al., 2007; KAKUDA et al., 2014).

Dos 20 estudos incluidos, 17 (85%) compararam a administragdo dos ARV em estados
de jejum e alimentado (LOTTERER et al., 1990; RUHNKE et al., 1993; CHITTICK et al.,
1999; MOORE et al., 1999; YUEN et al., 2001; BROUWERS; TACK; AUGUSTIJNS, 2007;
NDOVI et al., 2007; SEKAR et al., 2007; KLEIN et al., 2007; SCHOLLER-GYURE et al.,
2008; KAUL et al., 2010; BRAINARD et al., 2011; LAMORDE et al., 2012; SONG et al.,
2012; KAKUDA et al., 2014; WELLER et al., 2014; SONG et al., 2015). Destaca-se que 0
valor calérico das refeicdes oferecidas variou entre 4kcal (molho de magd) (KAUL et al., 2010)
e 1.098kcal (suplemento nutricional & base de lipidios contendo soro de leite e suplemento
nutricional & base de lipidios proteina de soja) (ABDISSA et al., 2015).

Em 4 (20%) estudos ndo foi descrito se houve ou ndo EA (LOTTERER et al., 1990;
SAHAI etal., 1992; RUHNKE et al., 1993; BROUWERS; TACK; AUGUSTIJNS, 2007), e em
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3 (15%) ndo houve EA durante o estudo (GALLICANO; FOSTER; CHOUDHRI, 2003;
NDOVI et al., 2007; LAMORDE et al., 2012). Os EA mais frequentemente relatados foram
cefaleia (45% - 9), nduseas (30% - 6), diarreia (20% - 4) e vomitos (15% - 3). Destaca-se que
em apenas 1 estudo, ndo foi descrito o tipo de EA registrado (KLEIN et al., 2007).

A associagdo entre 0 EA e o farmaco e dieta estudados foi descrita em 6 (30%) estudos
(CHITTICK et al., 1999, YUEN et al., 2001, SEKAR et al., 2007, KLEIN et al., 2007, KAUL
et al., 2010 e ABDISSA et al., 2015); 3 estudos (15%) consideraram os EA como
possivelmente/provavelmente relacionados aos farmacos e dietas estudados (MOORE et al.,
1999; BRAINARD et al., 2011; KAKUDA et al., 2014), enquanto 2 (10%) estudos
consideraram que o EA ndo foi associado ao farmaco e dieta (SONG et al., 2015; WELLER et
al., 2014).

O EA mais descrito foi cefaleia, sendo relatado em 9 (45%) estudos (CHITTICK et al.,
1999; MOORE et al.,, 1999; SEKAR et al., 2007; SCHOLLER-GYURE et al., 2008;
BRAINARD et al., 2011; KAKUDA et al., 2014; WELLER et al., 2014; SONG et al., 2015;
ABDISSA et al., 2015).

Em 3 (15%) estudos, os EA nausea e vomito (YUEN et al., 2001), nausea e tontura
(SONG et al., 2012) e ndusea (WELLER et al., 2014) foram registrados durante o estado de
jejum. No estudo de Yuen et al. (2001), os eventos erupgdo cutanea e tosse seca foram
observados somente quando a associagdo de medicamentos foi administrada apés café da

manha com alto teor de gordura.

6.3 ELABORACAO DE INSTRUMENTO AVALIATIVO DE EVENTOS ADVERSOS A
MEDICAMENTOS PARA APLICACAO NO AMBULATORIO DE NUTRICAO

A partir da revisdo integrativa, foram identificados os EA aos ARV associados ou ndo
a alimentacdo. Foi entdo elaborado um instrumento avaliativo em formato de checklist com os
ARV e seus possiveis EA. O instrumento também disponibiliza as orientagdes nutricionais a
serem fornecidas aos pacientes, tanto em relagdo a administragdo do ARV em jejum ou com
alimentos, quanto as orientacBes dietéticas para manejo das alteragdes gastrintestinais
(Apéndice B).

Destaca-se que apds identificados os eventos e feita a recomendacdo nutricional, o

paciente devera ser acompanhado para avaliar a resposta (resolucéo do evento ou ndo) e se
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outras medidas serdo necessarias a fim de ndo comprometer a efetividade do tratamento

antirretroviral.
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7 DISCUSSAO

O conhecimento sobre os EAM pelos profissionais de salde pode contribuir para a
garantia de um atendimento de qualidade e seguro do paciente (PAZ et al., 2015; MINISTERIO
DA SAUDE, 2014). Para isso, estratégias de qualificacio de profissionais e de sistematizagdo
de informagdes devem ser implementadas no cuidado a salde, embora sejam ainda
consideradas um desafio. Na tentativa de minimizar os riscos destes eventos a salde dos
pacientes, estudos que desenvolvam solugdes efetivas para tornar o cuidado em salide mais
seguro sdo necessarios e valiosos (REIS, MARTINS e LAGUARDIA, 2013).

Tomando por base a classe de medicamentos de maior consumo numa unidade de
referéncia em doencas infecciosas do Rio de Janeiro, os ARV, e baseando-se em uma reviséo
da literatura sobre interacdes destes medicamentos e alimentos/nutrientes, este estudo propds
um instrumento avaliativo de EA para utilizacdo no ambulatério do Servico de Nutrigdo,
direcionado a orientacdo nutricional além de contribuir com o registro de eventos e sua posterior
notificagdo pela Farmacovigilancia integrante do Nucleo de Seguranca do Paciente.

A classe dos antivirais de acdo direta, composta por farmacos utilizados para o
tratamento das infeccBes por HIV, foi responsavel por mais de um ter¢co do consumo de
medicamentos de uso oral em 2018. Ressalta-se que o perfil obtido reflete a populagdo mais
frequentemente assistida no INI-Fiocruz. Muitos destes pacientes sdo encaminhados pelo
médico assistente para o acompanhamento no ambulatério de nutri¢do, sendo as principais
causas: excesso de peso/obesidade, diabetes e dislipidemia. Entretanto, nem sempre as questfes
sobre EA associados a medicamentos sdo abordadas nessas consultas.

Foi observado que a maioria dos artigos selecionados na reviséo descreve estudos de
farmacos administrados isoladamente comparando sua administracdo, em estados de jejum e
alimentado, quanto a pardmetros farmacocinéticos e de seguranga (interacbes com o0s
alimentos). Nauseas, vomitos e cefaleia foram os EA mais relatados, mas poucos estudos
fizeram distingdo entre sua ocorréncia e o estado de alimentagdo (jejum, pds-prandial, apds
refeicdo hiperlipidica, apds alimento especifico). Desde o inicio do uso dos ARV, sintomas
gastrintestinais tém sido frequentemente associados com esses medicamentos.

Destaca-se ainda que varios dos estudos incluidos na revisdo séo ensaios clinicos de fase

A avaliacdo da interagdo entre farmaco e nutriente/alimento é um processo complexo,

porém fundamental no desenvolvimento de novos farmacos bem como na adogdo de agdes e
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estratégias que visem a busca na exceléncia do atendimento e seguranga ao paciente. Os EA
sdo um obstaculo comumente relatado pelos pacientes que iniciam a TAR, sendo inclusive um
fator de risco para o insucesso do tratamento. (PASCHOAL et al., 2014).

A Organizacdo Pan-Americana de Salde (OPAS) ressalta que a administragdo de
qualquer medicamento pode gerar tanto efeitos terapéuticos quanto indesejaveis e prejudiciais
a saude, expondo o paciente a potenciais EA. O monitoramento adequado dos EA pode auxiliar
na elaboragdo de estratégias que reduzamos possiveis efeitos negativos dos medicamentos
(OPAS/OMS, 2005).

Segundo a OPAS/OMS (2005), a Farmacovigilancia consiste na “ciéncia e a atividades
relativas a detecgdo, avaliacdo, compreensdo e prevencdo de efeitos adversos ou quaisquer
outros possiveis problemas relacionados a medicamentos™, sendo, portanto, uma ferramenta
essencial para a realizagdo desse monitoramento.

De acordo com o Protocolo de seguranga na prescri¢do, uso e administracdo de
medicamentos, o procedimento operacional padrdo para administracdo de medicamentos
preconiza, dentre outros pontos, a discussdo referente a prevencdo das interacOes
medicamentosas com a equipe multiprofissional (médico, farmacéutico e nutricionista)
(ANVISA, 2013).

Considera-se de suma importancia que o cuidado no atendimento e a seguranga do
paciente sejam alcangados (PANCIERI et al., 2013). Nesse contexto, destaca-se a importancia
de uma equipe multiprofissional e de um trabalho colaborativo entre os envolvidos neste
processo de cuidado, seja na deteccdo de EAM, bem como no uso seguro de
medicamentos/farmacovigilancia.

Um estudo conduzido por Varalo, Planeta e Mastroianni (2017) ressaltou que inclusao
da equipe multiprofissional nos servigos de farmacovigilancia pode contribuir para a seguranca
do paciente, estimulando a deteccdo de EA e o desenvolvimento de estratégias projetadas para
prevenir tais eventos, concluindo que uma abordagem multidisciplinar das avaliagbes de
seguranga de medicamentos contribui para identificar problemas relevantes relacionados a
medicamentos.

Os farmacos ZDV e RTV foram os mais frequentemente estudados, provavelmente por
serem 0s ARV usados desde o inicio do tratamento da Aids. Podemos observar que o0s artigos
incluidos nesta revisdo que avaliaram o ZDV foram publicados entre 1990 e 2007, e aqueles
com RTV iniciaram em 2003. O ZDV, um ITRN, comegou a ser distribuida pelo Ministério da
Saude em 1991 como Unica opgédo farmacéutica para pacientes com Aids. No ano de 1996, foi

aprovado o IP RTV, que foi desenvolvido como potenciador farmacocinético (booster) de
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outros inibidores de protease. O RTV pode aumentar as concentragfes plasmaticas desses IP,
melhorando a biodisponibilidade ou aumentando sua meia-vida de eliminagdo no plasma
(MINISTERIO DA SAUDE, 2005b; HAMMER et.al., 2008).

A combinacédo de ZDV com 3TC também ja foi usada como tratamento de escolha para
o HIV durante alguns anos, e dois artigos incluidos (YUEN et al., 2001; MOORE et al., 1999)
mostram como EA nausea e cefaleia. No estudo de Yuen et al. (2001), além de ZDV e 3TC,
houve combinacéo com o ABC. Em ambos os trabalhos, os ARV foram administrados em
estado de jejum e em estado pos-prandial, entretanto ndo ha descri¢do da relagdo entre os EA
com o estado de alimentacdo. Desta forma, a recomendacéo incluida no checklist de “tomar
junto com alimentos, porém evitar alimentos gordurosos” baseia-se no fato de que refei¢oes
gordurosas poderiam piorar estes EA (nausea e cefaleia) (MINISTERIO DA SAUDE, 2006).

O ABC também foi avaliado no trabalho de Chittick et al., (1999), nos estados em jejum
e pos-prandial, mas assim como os dois estudos anteriores ndo foi descrita a relagdo entre os
EA e o estado de alimentagdo, apenas a ocorréncia de vémito apés a administragdo do
medicamento na forma de solucéo sabor banana em jejum. Considerando os documentos de
registro do medicamento, com orientacdo de uso com ou sem alimento e pensando nos casos
como o relatado no estudo (ocorréncia de vOmito), a recomendagdo foi de ingerir 0
medicamento junto com alimentos.

O uso da combinagdo LPV/r, frequentemente associado ao EA diarreia, talvez tenha
sido a mais temida por pacientes com HIV, pelas limitagdes que representavam no seu
cotidiano. Atualmente, apesar do LPV/r ndo fazer mais parte do esquema de primeira escolha
para pacientes vivendo com HIV/Aids, ele pode ser usado em esquemas alternativos
(MOHAMMED, 2019).

O RTV foi estudado isoladamente (KAKUDA et al., 2014; GALLICANO et al., 2003)
e combinado com LPV (KLEIN et al., 2007) ou com DRN (SEKAR et al., 2007). Gallicano et
al. (2003) estudaram o efeito da suplementacdo de alho na farmacocinética do RTV,
administrando o ARV ap6s o desjejum, e relataram nédo ter havido EA. Os outros autores
também ndo relataram EA relacionados a sua administracdo nos diferentes estados de
alimentagdo (KAKUDA et al., 2014; KLEIN et al., 2007; SEKAR et al., 2007), sendo, portanto,
recomendada sua tomada preferencialmente junto com alimentos (MINISTERIO DA SAUDE,
2006).

O EFZ, um ITRNN aprovado em 1998, comegou a ser usado como parte do esquema
combinado de ARV em pacientes com Aids (MINISTERIO DA SAUDE, 2005b). Os principais

EA relatados dos estudos foram relacionados ao sistema nervoso central (tontura, cefaleia,
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pesadelo, parestesia), mas sem relagdo com o estado de alimentagdo (ABDISSA et al., 2015;
KAUL et al., 2010). Entretanto, o estudo de Kaul et al. (2010) observou elevagdo das enzimas
hepéticas aspartato aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase (ALT). Desta forma, é
importante alertar sobre esta possibilidade para que o nutricionista acompanhe os exames
laboratoriais de prova de funcdo hepatica e considere uma restricdo lipidica em caso de
alteracdes.

No estudo conduzido por SONG et al. (2012), os EA nausea e vomito foram relatados
quando o DTG foi administrado em condi¢bes de jejum, e ndo houve EA quando o
medicamento foi administrado no estado alimentado, sem prejuizo & sua concentragéo
plasmatica (pequeno aumento foi até observado). Entretanto, os autores concluem que 0 uso
pode ser feito com ou sem alimento. Considerando os EA relatados no estado de jejum, optamos
pela recomendacdo de ingestdo de DTG com alimentos para 0s pacientes que apresentarem 0s
eventos relatados.

De acordo com o estudo de WELLER et al. (2014), o EA néusea foi maior no grupo que
ingeriu DTG, ABC e 3TC (co-administracdo) em jejum, e ndo foram relatados EA na
administracdo de Dolutegravir/Abacavir/Lamivudina (associagdo) com uma refeicdo rica em
gordura. Diferente dos resultados encontrados no estudo, as informacgdes de registro do DTG,
ABC e 3TC orientam a administracdo com ou sem alimentos. (Dolutegravir, 2017; Abacavir,
2016; Lamivudina, 2017). O estudo concluiu que o comprimido de
Dolutegravir/Abacavir/Lamivudina (associa¢do) pode ser administrado com ou sem alimentos.

Embora o desenvolvimento de novos farmacos para o tratamento do HIV ocorra no
sentido de aumentar sua efetividade em tornar a carga viral dos pacientes indetectavel,
minimizarem os EA, bem como estarem disponiveis em co-formulages que favorecam a
adesdo (reduzindo o nimero de comprimidos por dia) (MINISTERIO DA SAUDE, 2005b), os
ensaios clinicos pré-registro tem limitacBes e ndo conseguem prever todos os EA. Muitas
informagdes sobre seguranca vém dos estudos pos registro, bem como dos sistemas de
vigilancia dos centros especializados e paises. Assim, um grande volume de informacdo acerca
de interagcGes e seguranga no uso de medicamentos é gerado constantemente. Revisar
periodicamente a literatura na busca de estudos que relatem seus possiveis EA é atividade
importante para fornecer uma orientagdo nutricional mais adequada e segura aos pacientes
vivendo com HIV/Aids.

A elaboragéo de um instrumento avaliativo em formato de checklist composto pelos

ARV e seus possiveis EA é uma ferramenta pratica e eficiente a ser utilizada no atendimento
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aos pacientes ambulatoriais para contribuir com a identificacdo de possiveis interagdes entre os
ARV e os nutrientes/alimentos.

Um estudo com objetivo de elaborar e implementar uma checklist nutricional numa
Unidade de Terapia Intensiva para uniformizar condutas entre os profissionais envolvidos na
assisténcia ao paciente, concluiu que o checklist trouxe contribuigdes positivas para a rotina
diaria de nutricéo clinica, uniformizando condutas e contribuindo para a melhoria na qualidade
da assisténcia prestada aos pacientes (BEZERRA, 2018).

Outro estudo que avaliou a aplicagdo de um checklist para implantag&o das boas préticas
em uma unidade de alimentac&o e nutricdo observou que ap6s a aplicacdo do instrumento foi
possivel verificar o grau de adequacéo as boas praticas na unidade de alimentacéo e nutricdo,
comprovando assim a importancia da aplicagdo de um instrumento como forma de avaliacdo
(VASQUES; MADRONA, 2016).

A partir da analise dos artigos incluidos, foi verificado que alguns requisitos devem ser
considerados na administracdo concomitante de alimentos e medicamentos, e que uma
estratégia deve ser adotada para garantir a seguranga no atendimento ambulatorial aos
pacientes.

Na falta de um instrumento com este objetivo na literatura, foi elaborado um checklist
para identificar os possiveis EA causados pela interacdo farmaco-nutriente/alimento, tornando
o estudo com impacto significativo para coletas de dados em pesquisas futuras.

Como limitac@es deste estudo, destaca-se que alguns artigos ndo descreveram se os EA
ocorridos foram durante o jejum ou estado alimentado. Além disso, sabe-se que ensaios
especificos com pacientes HIV podem fornecer resultados mais precisos. No entanto, poucos
foram os estudos que incluiram pessoas com HIV. E importante ressaltar que a revisio pode
apontar lacunas no conhecimento, uma vez que apenas conseguimos captar ensaios clinicos
fase I.

E importante ressaltar que ndo houve alteragdes nas recomendacdes de bula, de registro
do medicamento, e sim orientaces nos casos em que houver o EA, no sentido de manejar esses

eventos.
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8 CONCLUSAO

Com base nos resultados obtidos neste estudo foi possivel concluir que, , a classe dos
antivirais de acdo direta, composta por farmacos utilizados para o tratamento das infeccoes por
HIV, foi responsével por mais de um terco do consumo de medicamentos de uso oral
dispensados a pacientes ambulatoriais no INI-Fiocruz no ano de 2018. A partir dos resultados
obtidos na revisdo integrativa, foram identificados os EA aos ARV associados ou ndo a
alimentacdo. com base nestes dados foi elaborado um instrumento avaliativo em formato de
checklist com os ARV e seus possiveis EA. Além disso, orientag@es nutricionais a serem
fornecidas aos pacientes, tanto em relacdo a administragdo do ARV em jejum ou com alimentos,
quanto as orientacBes dietéticas para manejo das alteracBes gastrintestinais também estéo
descritas no instrumento.

O presente estudo tornou possivel dimensionar, através da revisdo integrativa, 0s
possiveis EA aos ARV, e mostrou como lacuna da literatura a falta de informacao sobre quais
EA estariam associados ou ndo ao estado de alimentacdo. A metodologia, os dados obtidos no
estudo e elaboragdo de um instrumento avaliativo, como o checklist, escassos no cenario das
doencas infecciosas, podem contribuir para o atendimento seguro e de qualidade a pacientes

ambulatoriais do INI-Fiocruz e outras institui¢des com perfil semelhante.
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Apéndice A — Formulério de extracdo de dados.

Data: / / Revisora:

Numero de identificagdo:

FORMULARIO DE EXTRAGCAO DE DADOS

“EVENTOS ADVERSOS POR INTERACOES ENTRE MEDICAMENTOS E
ALIMENTOS: UMA REVISAO INTEGRATIVA VOLTADA A INFECTOLOGIA”

Identificacdo do Estudo:
1. Titulo:

Autores:

Periddico:

2
3
4. Ano de Publicacéo:
5

Volume: NUmero: Paginas:

Caracteristicas do Estudo:
6. Desenho: Observacional () Experimental ()

6.1 Seobservacional: Seccional () Coorte( ) Caso-controle ( )
Outros:

7. Periodo:

8. Local do Estudo (Cidade/Pais de origem):

Contelido do Estudo:
9. Objetivo(s):

10.  Farmaco(s):




11.  Dieta(s)/Alimento(s):

12. Conclusao:

Populacéo:
13.  Populagdo total:
13.1 Sadios () Doentes ()

14.  Idade (média/mediana):
15. Sexo (%): Feminino: Masculino:
16.  Ambulatorial () Hospitalizada ()

Eventos adversos:
17. Manejo de eventos adversos:
Sim( ) Nao ()

18.  Interagdo farmaco-alimento/nutriente:
Sim( ) Néo( )

19.  OrientagBes nutricionais para 0 manejo ou prevengdo do evento:

Sim( ) Néo( )
Qual(is):

80

20.  Observagoes:
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Apéndice B - Instrumento avaliativo de eventos adversos relacionados ao uso de

antirretrovirais.

Instrumento avaliativo de eventos adversos relacionados ao uso de ARV

Parte 1: Checagem de uso de ARV para direcionar a orientacdo e a notificacdo ao NSP-

farmacovigilancia.

O Sr(a). teve alguma reacdo indesejada durante o tratamento com os antiretrovirais? (relato do
paciente ou observacdo do médico em prontuario)

() Néo

( )Sim

( NI

Se sim, qual(is)? (registrar de acordo com o relato do paciente ou diagndstico do médico;
considerar os eventos clinicos e laboratoriais)

Descrigdo do evento

Quando comegou? /[

Quando terminou? __ / /

Duracdo (caso inicio e fim sejam a mesma data, pode-se preencher em horas)

Medicamento(s) suspeito(s) (considerar o relato do paciente e lista de antiretrovirais presentes
na Gltima prescrigao)

1

2
3
4




Parte 2: OrientagBes nutricionais para o tratamento do EA de acordo com 0 ARV.

Antirretroviral

Possivel EA*

Recomendagcdo para
tratamento do EA

Tomar preferencialmente
em com alimento.

Abacavir VVOmito, ndusea e diarreia - ~
Ver orientacdes
especificas.
Tomar junto com
- Nausea quando tomado com alimentos, porém evitar
Lamivudina + AT -
- - refeicéo hiperlipidica alimentos gordurosos.
Zidovudina . ~
Ver orientagdes
especificas.
Tomar junto com
Abacavir + Nausea quando tomado em jejum | alimentos, porém evitar
Lamivudina + e refeicdo hiperlipidica alimentos gordurosos
Zidovudina Ver orientacdes
especificas
o A Tomar preferencialmente
Danuranir + Dlarrelg, nausea, vomito, em com alimento
- - disgeusia e incremento do - .
Ritonavir A Ver orientagdes
colesterol total em dislipidémicos o
especificas.
Tomar junto com
. Nausea e vomito quando tomado alimentos.
Dolutegravir - . ~
em jejum Ver orientagGes
especificas.
. Tomar junto com
Dolutegravir + . - .
. Nausea e vomito quando tomado alimentos.
Abacavir + . . ~
S em jejum Ver orientacdes
Lamivudina e
especificas.
Considerar restricdo de
. alimentos gordurosos.
Efavirenz Incremento da ALT e AST g

Ver orientacOes
especificas.

*EA relatados nos estudos da reviséo.
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Orientacdes especificas (Manual MINISTERIO DA SAUDE, 2006):

N&usea e VOmito:

- Tenha em mente que é necessario se alimentar, apesar das nauseas e vomitos. N&o fique sem
se alimentar por mais de 3 horas.

- Faca refeigdes em pequenos volumes. Comer grandes quantidades de alimento pode piorar o
enjoo.

- Mastigar ou chupar gelo com ou sem sabor (sugestdo de sabores: limdo, 4gua de coco ou
maracujd) 40 minutos antes das refei¢des ajuda a reduzir o enjoo.

- Néo ingerir liquidos durante a refeicdo. O mais indicado é uma hora antes ou duas horas ap6s
a refeicéo.

- Dé preferéncia a alimentos de consisténcia macia e pastosa, que ndo precisem de muita
mastigacao.

- Evite extremos de temperatura (muito gelado ou muito quente); dar preferéncia aos alimentos
frios ou a temperatura ambiente.

- Utilize gengibre ou produtos de gengibre para conforto.

- Evite alimentos gordurosos, bebidas gasosas (tipo refrigerante), leite, café e excesso de
condimentos.

- Evite ingerir alimentos muito doces.

- Evite locais que tenham odores fortes para realizar as refei¢oes.

Anorexia:

- Tenha em mente que é necessario se alimentar, apesar de ndo sentir vontade. Nao fique sem
se alimentar por mais de 3 horas.

- Faca refeicBes em pequenos volumes, e dé preferéncia concentrados em nutrientes, exemplo:
vitamina de leite, banana, maga e aveia.

- Néo ingerir liquidos durante a refeicdo. O mais indicado é uma hora antes ou duas horas ap6s
a refeicdo.

- Dé preferéncia a alimentos de consisténcia macia e pastosa, que ndo precisem de muita
mastigacao.

- Evite alimentos gordurosos, bebidas gasosas (tipo refrigerante), leite, café e excesso de
condimentos.

- Evite ingerir alimentos muito doces.
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- Aproveite para enriquecer preparagdes como arroz e feijdo. No arroz adicione legumes e
verduras (cenoura, vagem, brdcolis) durante o cozimento. No feijdo, vocé pode também pode
acrescentar legumes e verduras (cenoura, inhame, abébora, beterraba, espinafre) e carne
(musculo).

- Se preferir jantar sopa, em vez de comer comida de consisténcia normal, faca uma sopa que
contenha pelo menos um alimento de cada grupo: Carne (muUsculo ou peito de frango); arroz
(ou massinha ou batatas ou inhame ou aipim); legumes (abdbora, cenoura, beterraba, chuchu),
verduras (abobrinha, agrido, espinafre, couve, couve-flor, repolho, brécolis). Acrescente no

prato 1 colher de sobremesa de azeite extra virgem ou 1 ovo cozido picadinho.

Diarreia:

- Evitar consumir alimentos gordurosos e frituras.

- Prefira carnes de boi magras (chd, patinho, masculo, alcatra, filé mignon), ou peito ou
sobrecoxa de frango sem pele, ou filé de peixe magro (pescada, linguado, robalo, badejo,
bacalhau, corvina). Acrescentar 1 clara de ovo cozida ao almogo ou jantar.

- Substitua o leite de vaca integral pelo leite desnatado, ou leite de soja, ou leite sem lactose.

- Evite alimentos doces, e use pouco aglicar para adocgar bebidas.

- Evite refrigerantes, mesmo os diet, zero ou light. Evitar também outras bebidas ricas em
cafeina: café, mate, cha preto, guarana natural.

- Tomar Gatorade®, chés fracos (erva-doce, horteld, camomila), cha de anis (antiflatulento).

- N&o coma folhosos (alface, agrido, acelga, repolho), couve, vagem, ervilha fresca e seca,
quiabo, berinjela, abdbora e lentilha.

- Feijbes e grao-de-bico: deixar de molho por pelo menos 8 horas antes de cozinhar, jogando
esta 4gua fora. Cozinhar até o gréo ficar bem macio.

- Evite alimentos que causam gases: brdcolis, couve-flor, cebola, nabo, pepino, rabanete,
repolho, pimentdo, milho, batata doce.

- Dentre as frutas, evite: laranja, abacaxi, kiwi, ameixa, maméo, manga, abacate, caqui, bagaco
de tangerina, e oleaginosos (nozes, améndoa, castanhas, coco, amendoim). Pode consumir:
goiaba, limdo, mag4, pera, banana prata, suco de maracuja coado, suco de acerola coado, caju,
suco de tangerina coado.

Constipacao:
- Beba no minimo 1 litro (5 copos) de agua por dia, sem contar os outros liquidos (suco,

refrescos, cha etc.).
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- Evite frituras, embutidos (presunto, linguica, salsicha, mortadela etc.), defumados, carnes
gordas.

- Evite excesso de acUcar, refrigerantes, doces, balas, chocolates.

- Evite carne vermelha. Prefira frango ou peixe cozidos, ensopados ou assados, ou ovo cozido
ou poché.

- Dentre as frutas, dé preferéncia a: mamao, laranjas, ameixa seca, acerola, manga, tangerina
com bagaco.

- Deixar o feijdo de molho por pelo menos 8 horas antes de cozinhar.

- Dentre os legumes e verduras, dé preferéncia a: abobora, abobrinha com casca, quiabo, couve,
acelga, alface, agrido, repolho, folhosos. Use azeite para temperar as saladas.

- Substitua arroz e macarrdo pelas versdes integrais. Ou pelo menos, coma o0 arroz bem cozido.
Evite outros alimentos feitos com farinha (farofa, empadao, quiche, panqueca).

- Introduza iogurte natural na alimentacdo, preferencialmente pela manha.

- Tomar chéa de erva-doce, magé ou horteld, 30 minutos apds as refeigces.

- Evite: banana prata, macd, maisena, Mucilon® de arroz, goiaba, batata, aipim, Miojo®,

limonada, mate, café e refresco de caju.

Refei¢do com baixo teor de gordura (para tomar a medicagéo):

- Nao utilize alimentos ultra processados pela indUstria.

- Substituir manteiga/margarina por margarina light (Becel®).

- Substituir queijos amarelos por: cottage, ricota, requeijéo light, minas.
- Substituir o leite integral por leite desnatado ou iogurte desnatado.

- O ovo pode ser consumido, desde que néo seja frito.

- Frutas, exceto, abacate.



