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RESUMO

A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) é uma doenca que se
caracteriza por significativa imunossupresséo, tendo como agente etiolégico o HIV
(do inglés Human Immunodeficiency Virus ou Virus da Imunodeficiéncia Humana).
Em virtude da melhor compreensdo do uso dos medicamentos antirretrovirais,
evoluiu de uma doenca associada a alta mortalidade para uma doenca cronica com
comorbidades, aumento da expectativa de vida e diminuicdo das complicacbes
relacionadas ao HIV. A avaliacdo da possivel intercambialidade entre as
apresentacoes dos medicamentos antirretrovirais, e a possibilidade de administracao
por dispositivos enterais ndo é realizada de forma padronizada as pessoas vivendo
com HIV. Desta forma, o objetivo geral deste estudo foi desenvolver um protocolo
para administracdo dos medicamentos antirretrovirais padronizados pelo
Departamento de Condi¢cdes Cronicas e Infecdes Sexualmente Transmissiveis,
através de dispositivo enteral. Trata-se de uma pesquisa metodoldgica, com coleta
de dados realizada a partir de fontes secundarias, através de levantamento
bibliogréafico. A revisdo da literatura foi realizada nas bases de dados informatizadas:
US National Library of Medicine (PUBMED)/ Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online (MEDLINE), Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS), SCOPUS e WEB OF SCIENCE, utilizando-se a
combinagdo dos seguintes descritores “enteral feeding tube”, “antiretroviral” e o
nome genérico dos medicamentos antirretrovirais, assim como consulta aos
Protocolos Nacional e Internacionais em HIV e Sociedades de Nutricdo Parenteral e
Enteral, e as bulas dos medicamentos de referéncia, com intuito de selecionar
informagdes para o0 embasamento do protocolo. O protocolo foi elaborado por meio
da tabela de intercambialidade entre as formas farmacéuticas dos antirretrovirais e
do fluxograma para tomada de decisdes quanto a administracdo de medicamentos
antirretrovirais por via enteral. Deste modo, o Protocolo desenvolvido neste trabalho
busca suprir a necessidade da existéncia de um instrumento de informacao e de
avaliacdo, que oriente a equipe multiprofissional em todas as etapas envolvidas na
necessidade de adaptacao da terapia antirretroviral.

Palavras — chave: antirretrovirais, administragéo por dispositivos enterais, protocolo.



ABSTRACT

The Acquired Immunodeficiency Syndrome (AIDS) is a disease that is character-
ized by significant immunosuppression, having as its etiological agent HIV (Human
Immunodeficiency Virus). Due to a better understanding of the use of antiretroviral
drugs, has evolved from a disease associated with high mortality to a chronic disease
with comorbidities, increased life expectancy and decreased complications related to
HIV. The evaluation of the possible interchangeability between the presentations of
antiretroviral drugs, and the possibility of administration by enteral devices is not per-
formed in a standardized way to people living with HIV. Thus, the general objective of
this study was to develop a protocol for the administration of antiretroviral drugs
standardized in the Department of Chronic Conditions and Sexually Transmitted In-
fection, through an enteral device. It is a methodological research, with data collec-
tion carried out from secondary sources, through bibliographic survey. The literature
review was carried out in the computerized databases: US National Library of Medi-
cine (PUBMED) / Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MED-
LINE), Latin American and Caribbean Literature in Health Sciences (LILACS), SCO-
PUS and WEB OF SCIENCE, using the combination of the following descriptors “en-
teral feeding tube”, “antiretroviral” and the generic name of antiretroviral drugs, as
well as consultation with the National and International Protocols on HIV and Paren-
teral and Enteral Nutrition Societies, and the inserts reference drugs, in order to se-
lect information to support the protocol. The protocol was elaborated through the in-
terchangeability table between the pharmaceutical forms of antiretroviral drugs and
the flowchart for making decisions regarding the administration of antiretroviral drugs
through enteral route. Thus, the Protocol developed in this work seeks to supply the
need for the existence of an information and evaluation instrument, which guides the
multiprofessional team in all stages involved in the need to adapt antiretroviral thera-
py.
Keywords: antiretroviral drugs, administration by enteral devices, protocol.



Figura 1

Figura 2

Figura 3

Figura 4

Figura 5

Figura 6

Figura 7

Figura 8

Lista de Figuras

Esquema de TARV inicial preferencial para

Recomendagbes de TARV inicial alternativa para
=0 [1] 1 (01 PP URPRRRRRRN

Quadro dos medicamentos ARV padronizados pelo
Departamento de Condicfes Crdnicas e Infec¢cdes Sexualmente

T AN SIS SIVEIS. ettt e e

Fluxograma da metodologia de selecdo dos artigos incluidos na

FEVISAO A [BIATUIA. ... e

Esquema representativo da simbologia que compdes um

L1 [0D 0o =13 1 = VP

Fluxograma do resultado do processo de selecdo dos artigos
incluidos apos revisdo da

[102) = 100 1 €= PR TR

Quadro com as caracteristicas dos artigos selecionados
segundo autoria, ano de publicacdo, idioma, tipo de estudo, e

U110 | (o TP

Algoritmo de informacgfes estratégicas para tomada de decisao
no processo de administracdo dos medicamentos

antirretrovirais através de dispositivos enterais...............ccccceee...

04

06

19

22

24

25



Tabela 1

Tabela 2

Tabela 3

Lista de Tabelas

Resumo das caracteristicas de absorcdo dos medicamentos
antirretrovirais padronizados pelo Departamento de Condicdes

Cronicas e Infecgbes Sexualmente Transmissiveis segundo

Recomendacdes dos fabricantes quanto a modificacdo dos
comprimidos e capsulas dos medicamentos

AN O T OVITAUS. . et e ettt e e e e aaaeas

Tabela de intercambialidade entre o0s medicamentos
antirretrovirais padronizados pelo Departamento de Condicdes

Cronicas e Infeccdes Sexualmente Transmissiveis......................

10

28



AIDS

ARV
CTA

DDCI

DNA
FDA
HAART

HIV

HSH
HUGG
IF
INI
IP/r

ISO 5870-1985

IST

ITRN/ ITRNt

ITRNN
LT-CD4+
LILACS

MEDLINE

Lista de Abreviaturas e Siglas

Acquired Immudeficiency Syndrome ou Sindrome da

Imunodeficiéncia Adquirida.
Antirretrovirais.
Centro de testagem e aconselhamento anénime-

Departamento de Condi¢cbes Cronicas e Infeccbes Sexualmente

Transmissiveis.

Acido desoxirribonucleico.

U. S. Food and Drug Administration.
Highly active antiretroviral therapy.

Human Immudeficiency Virus ou Virus da Imunodeficiéncia

Humana.

Homens que fazem sexo com homens.
Hospital Universitario Gaffrée e Guinle.
Inibidores de fusao.

Inibidores da integrasse.

Inibidores de protease.

International Organization for Standartisation ou Organizacéo

Internacional para Padronizacdo 5870-1985.
InfeccBes sexualmente transmissiveis.

Inibidor da transcriptase reversa analogo a

nucleosideo/nucleotideo.
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PCDT Protocolo Clinico de Diretrizes e Tratamento da infec¢do pelo HIV

PUBMED US National Library of Medicine.
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UNIRIO Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro.

UTI Unidade de terapia intensiva.
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1. INTRODUCAO

A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS), ou simplesmente Aids, é
uma doenca que se caracteriza por significativa imunossupressdo associada a
infeccbes oportunistas, neoplasias secundarias e manifestacdes neurologicas. Foi
inicialmente detectada nos Estados Unidos, em meados de 1981, ap0s o surgimento
de varios casos de pneumonia pelo Pneumocistis carinii, atualmente Pneumocisitis
jaroveci, e de sarcoma de kaposi em pacientes homossexuais masculinos (SOUZA,
J; STORPIRTIS, S., 2004). Seu agente etiolégico é o HIV (do inglés Human
Immunodeficiency Virus ou Virus da Imunodeficiéncia Humana), e pertence ao grupo
dos retrovirus citopaticos ndo-oncogénicos, que para multiplicar necessitam de uma
enzima denominada transcriptase reversa, responsavel pela transcricdo do acido
ribonucleico (RNA) viral para uma cépia de &cido desoxirribonucleico (DNA), e desta
forma, integrar-se ao genoma do hospedeiro. Apresenta dois tipos antigénicos: o
HIV-1 e o HIV-2, sendo o primeiro o mais virulento e disseminado pelo mundo
(FARTHING et al.,1989). O HIV é transmitido por meio de relagdo sexual
desprotegida (vaginal, anal ou oral); transmisséao vertical da mée infectada para o
filho durante a gestacdo, parto ou a amamentacdo; compartilhamento da mesma
seringa ou agulha contaminada; ou transfusdo de sangue contaminado com o HIV
(BRASIL, 2018.a).

A Aids, apdés mais de trés décadas dos primeiros relatos de infeccbes
oportunistas, continua atingindo a populacdo mundial, independentemente do
género, idade e classe social. Em 2019, havia 1,7 milhdo de novas infecg¢bes por
HIV em todo o mundo, totalizando 38 milhdes de PVHA e um total de 690.000
mortes relacionadas aos casos de Aids (UNAIDS, 2020). Apesar da taxa global de
incidéncia-prevaléncia ter diminuido de 11,2% em 2000 para 6,6 % em 2010, e para
4,6% em 2018, reforcando a conclusdo de que importantes progressos foram feitos
contra a epidemia, ainda ndo estamos no caminho de acabar com a Aids como uma
ameaca mundial a saude publica até 2030. Avancos em todo mundo foram feitos em
prol da reducdo de mortes relacionadas a Aids na ultima década, e um progresso
mais gradual na reducdo de novas infec¢cbes pelo HIV, porém este quadro global
esconde uma diversidade de tendéncias entre paises e regides. Avangos foram
observados na regido mais atingida pela epidemia: oeste e sudoeste da Africa.

Porém, no resto do mundo, onde as infec¢gbes pelo HIV estdo predominantemente



entre as populacdes-chave, este progresso € consideravelmente mais lento. Por
populacao-chave entende-se os gays, homens que fazem sexo com homens (HSH),
transgéneros, usuarios de drogas injetaveis e profissionais do sexo. Elas comp&em
uma pequena propor¢cao da populagcdo em geral, mas correm um risco
extremamente alto de adquirir a infec¢do pelo HIV. Em 2019, a maioria das infec¢des
globais se concentrava nestas populacdes-chave e seus parceiros sexuais, sendo

elas responséaveis por 62% das novas infeccées em todo mundo (UNAIDS 2020).

No Brasil, os primeiros casos de Aids surgiram em 1982. Na primeira metade
da década de 1980, a epidemia de HIV/AIDS manteve-se basicamente restrita as
regides metropolitanas do Sul e Sudeste do pais. As principais vias de transmissao
eram: sexual, entre gays e outros HSH; sanguinea, por transfusdo de sangue e
hemoderivados; e pelo uso de drogas injetaveis, mediante o compartilhamento de
seringas. Nesta época, a velocidade de crescimento da incidéncia e as taxas de
mortalidade eram elevadas, e a estrutura assistencial para as PVHA encontrava-se
em fase de implementagéao. Medidas dirigidas a melhoria da qualidade e controle do
sangue e seus derivados foram priorizadas, observando-se uma diminui¢do drastica
nos casos de Aids entre hemofilicos e transfundidos. A partir de 2016, com a
melhoria no diagnéstico, ampliacdo do acesso a testagem e reducdo do tempo entre
o diagndstico e o inicio do tratamento, ocorreu uma grande queda no numero de
casos e Obitos. Em 2019, foram diagnosticados 41.909 mil novos casos de HIV,
sendo 4.948 mil casos (11,8%) a regiao
Norte, 10.752 mil casos (25,6%) no Nordeste, 14.778 mil casos (35,3%) no Sudeste,
7.639 mil casos (18,2%) no Sul e 3.802 mil casos mil casos (9,1%) no Centro-Oeste.
O pais tem registrado, anualmente, uma média de 39 mil novos casos de Aids nos
altimos cinco anos. O numero anual de casos de Aids vem diminuindo desde
2013, quando se observaram 43.368 casos; em 2019 foram
registrados 37.308 casos, com uma taxa de deteccdo de 17,8/100 mil habitantes. E,
seguindo a tendéncia mundial, a epidemia de HIV/AIDS no pais € concentrada nas
populacdes-chave (BRASIL, 2020).

Nos ultimos anos observamos um namero menor de mortes relacionadas a
Aids, com menos de 1 milhdo de pessoas morrendo a cada ano de doencas
relacionadas a Aids, devido ao acesso sustentado a TARV (UNAIDS 2019). O

desenvolvimento da terapia antirretroviral de alta poténcia (do inglés HAART — highly



active antiretroviral therapy) revolucionou o cuidado com as pessoas vivendo com
HIV/AIDS, proporcionando uma reducdo da morbimortalidade pelo HIV (HUESGEN
et al, 2016). As novas estratégias da TARV visam avaliar a reducao do risco de
toxicidade a longo prazo, do desenvolvimento de resisténcias, das interacoes
medicamentosas e dos custos e, ainda, melhorar a adesédo (COHEN et al., 2010).
Em raz&o da melhor compreenséo do uso e das possibilidades de combinacao entre
0os medicamentos ARV, a infec¢ao pelo HIV evoluiu de uma doencga associada a alta
mortalidade para uma doencga cronica com comorbidades, aumento da expectativa
de vida e diminuicdo das complicacfes relacionadas ao HIV, principalmente para os
pacientes que possuem acompanhamento adequado e que aderem a TARV
(NYBERG, C.R et al, 2011) (SAN, C, et al, 2019).

No Brasil, a TARV é recomendada para todos os pacientes infectados pelo
HIV com viremia detectavel, independentemente da contagem de LT-CD4+ (BRASIL,
2018.c). Em 1996 foi desenvolvido o programa brasileiro de atendimento a pessoas
vivendo com HIV/AIDS, apontado em 2011 pelo Programa Conjunto das Nacoes
Unidas sobre HIV/AIDS (UNAIDS), como um dos melhores modelos de prevencéo e
assisténcia as PVHA. Desde a introducédo do tratamento para todos em 2013, até
setembro de 2018, 585 mil PVHA estavam em tratamento (Brasil, 2018.b).

A selecéo da terapia adequada para o paciente infectado pelo HIV pode se
tornar um processo desafiador para quem a prescreve, dado que para esta escolha
varios elementos devem ser levados em consideracdo, como combinacdo dos
medicamentos que compdes a TARV, resisténcia do virus aos ARV, mutaces,
comorbidades, interacbes medicamentosas, aparecimento de efeitos adversos e
toxicidade. A terapia inicial deve sempre incluir a combinacdo de trés ARV, sendo
dois inibidores de transcriptase reversa analogos a nucleosideo/nucleotideo (ITRN/
ITRNt) associados a uma outra classe de antirretrovirais — inibidores de transcriptase
reversa analogos nao a nucleosideo (ITRNN), inibidores de protease (IP/r) ou
inibidores da integrase (INI). No Brasil, de acordo com o Protocolo Clinico de
Diretrizes e Tratamento da infeccdo pelo HIV (PCDT) de 2018, o esquema
preferencial de inicio de tratamento deve ser a associacdo de dois inibidores de
transcriptase reversa analogos a nucleosideo (ITRN/ ITRNt) — lamivudina e tenofovir,
associados ao inibidor de integrase (INI) — dolutegravir, conforme Figura 1. Em

situacOes especiais de intolerancia ou contraindicagcdo ao esquema preferencial,



este deve ser adequado para esquemas iniciais alternativos, apresentados na Figura
2 (BRASIL, 2018.c).

Figura 1 — Esquema de TARYV inicial preferencial para adultos

TERAPIA
SITUACAD ANTIRRETROVIRAL DOSE DIARIA OBSERVACAD

(300me 300mg) “2x 1"+
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sem critérios de (300mg/ 300me/600ma) | ~ompieto para TE,
eravidade (conforme TDE®/2TC/EFV —DFC podera ser fiefta a
critérios elencados T sdia mudanca (switch) do
abaixo) EFV para DTG,
Coinfeccao TB-HIV com
um ou mais dos critérios
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Necessidade de 400mg RAL para OTGem atée 3
internac3o hospitalar/ 12/12h eses
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Fonte: MS/SVS/ DCCI.

Figura 2 — Recomendac¢fes de TARV inicial alternativa para adultos

Intolerancia ou contraindicacdo ac DTG Substituir o DTG por EFY
Seteste HLA-B*57 01 negativo, substituir TOF por
AEJ:I':I

Contraindicacio ao TDF™

Setesta HLA-B*57 (1 positivo ou intolerancia 2o
ABC, substituir o TOF por AZT

Intolerancia ao EFV na coinfeccao TB-HNV Substituir o EFV por RAL

Fonte: MS/SVS/DCCI.

Para a minoria que apresenta falha ao tratamento inicial, novos
medicamentos e novas estratégias de forma a estabelecer uma terapia de resgate
tém sido testados, com resultados de eficacia e durabilidade animadores. A
disponibilidade de cinco classes de ARV, e o surgimento dentro destas classes de
medicamentos ativos contra o virus resistente, e ao mesmo tempo bem tolerados,
possibilitam hoje a elaboragdo de esquemas terapéuticos de resgate altamente
eficazes. A combinagéo criteriosa de medicamentos com alta barreira genética

(pouca chance de o virus criar resisténcia) de classes distintas permite a supressao



viral maxima e duradoura, mesmo em um cenario desafiador de multirresisténcias.
Na Figura 3, encontramos o quadro com os ARV atualmente padronizados pelo
Departamento de Condi¢cdes Cronicas e Infeccbes Sexualmente Transmissiveis

(DCCI), segundo classe terapéutica e suas apresentacfes disponiveis (BRASIL,
2018.c).



Figura 3 — Quadro dos medicamentos padronizados pelo Departamento de Condicdes

Cronicas e Infeccbes Sexualmente Transmissiveis — Rio de Janeiro, marco de 2021.

Classe terapéutica

Medicamento

Apresentacdo

Inibidores de transcriptase
reversa analogos a
nucleosideo/nucleotideo
(ITRN/ITRNt)

Abacavir Comprimido 300 mg

Solucéo oral 20 mg/ml — 240 ml
Lamivudina Comprimido 150 mg

Solucéo oral 10 mg/ml — 240 ml
Tenofovir Comprimido 300 mg

Tenofovir + emtricitabina

Comprimido 300 mg +200 mg

Tenofovir + lamivudina

Comprimido 300mg + 300 mg

Tenofovir + lamivudina +
efavirenz

Comprimido 300mg + 300 mg + 600
mg

Zidovudina

Céapsula 100 mg

Solucgéo injetavel 10 mg/ml — 20 ml

Xarope 10 mg/ml — 200 ml

Zidovudina + lamivudina

Comprimido 300 mg + 150 mg

Inibidores de Protease (IP/r)

Efavirenz Comprimido 600 mg
Inibidores de transcriptase Comprimido 200 mg
reversa nao analogos a Solucgéo oral 30 mg/ml — 180 ml
nucleosideo(ITRNN) Etravirina Comprimido 100 mg
Comprimido 200 mg
Nevirapina Comprimido 200 mg
Solucgéo oral 10 mg/ml — 100/ 240 ml
Atazanavir Céapsula 300 mg
Darunavir Comprimido 75 mg

Comprimido 150 mg

Comprimido 600 mg

Lopinavir + ritonavir

Comprimido 100mg + 25 mg

Solucgéo oral 80 mg + 20 mg/ml — 180
mi

Ritonavir

Comprimido 100 mg

P6 para suspenséo oral 100 mg -
envelope

Inibidores da Integrase (INI)

Dolutegravir

Comprimido 50 mg

Inibidores de Fusao (IF)

Raltegravir Comprimido 100 mg
Comprimido 400 mg
Enfurvitida P¢ liofilo injetavel 90 mg/ml —

frasco/ampola com 90 mg

Maraviroque

Comprimido 150 mg

Fonte: SICLOM / DCCI/SVS/MS.




Apesar dos avancos na TARV, observa-se que 0 mesmo nao acontece em
uma situacdo em que ocorre a necessidade de se adaptar a terapia medicamentosa
a uma via de administracdo. A terapia antirretroviral de alta poténcia (HAART)
reduziu significantemente a necessidade de internacdo, porém uso de dispositivos
enterais para a administracdo dos medicamentos ARV ainda se faz necessario em
algumas situacdes na populacdo de PVHA. Vias alternativas para a administracao
de medicamentos ARV através de dispositivos enterais sdo frequentemente
necessérias para os pacientes HIV admitidos em unidade de terapia intensiva (UTI),
ja que somente dois farmacos — zidovudina e enfurvitida, estdo disponiveis por via
parenteral, e sdo utilizados em situacfes especificas (TURLEY, FULCO, 2017). Além
disto, a maioria dos ARV disponiveis para o tratamento da infec¢do pelo HIV est4 na
apresentacdo em comprimidos ou capsulas. Assim ocorre a necessidade da
transformacdo da forma farmacéutica, o que dificulta a escolha da terapia mais
adequada, em um cenario clinico que requer a alteracdo na forma da administracao
da terapia medicamentosa. O processo de transformacdo entre as formas
farmacéuticas ndo se resume em simplesmente triturar um comprimido e misturar
com um diluente, como agua; cada forma farmacéutica tem sua funcdo, e a
alteracdo na forma farmacéutica provoca alteracdes na biodisponibilidade e
conseguentemente no efeito terapéutico desejado (SAN, C. et al, 2019) (HUESGEN
et al, 2016).

Os medicamentos podem ser produzidos em diferentes apresentacdes, para
serem administrados pelas diferentes vias de administracdo existentes em nosso
organismo. Cada via de administracdo tem suas peculiaridades, e as formas
farmacéuticas produzidas devem se adequar a estas peculiaridades para que o
principio ativo possa ser absorvido e exerca sua acdo no organismo. O objetivo de
se obter adequadas formas farmacéuticas € garantir que o principio ativo atinja o
local de acdo na concentracdo adequada para exercer sua atividade terapéutica e
consiga resistir & degradagdo metabdlica que possa ocorrer durante as fases de
administracdo, absorcdo e eliminagdo. O uso de apresentacdes especificas para a
veiculacdo de farmacos garante que o principio ativo seja liberado na quantidade
adequada dentro do organismo, durante o tempo necessario para se obter uma
resposta terapéutica. A concentracdo do farmaco que atinge o local de acéo

dependera da dose administrada; da quantidade absorvida; da velocidade de



distribuicdo do principio ativo que chega ao local da acédo, e da velocidade de

metabolizacdo, degradacéo e eliminacao pelo organismo (JULIANI, 2014).

A TARV tem como principal objetivo alcangcar ou manter a supressao
virolégica nas PVHA. Para que isto ocorra, uma adequada exposi¢cdo ao farmaco é
imprescindivel. Doses subterapéuticas podem resultar em aumento dos niveis de
HIV no sangue (falha viroldgica), progressdo da doenca, como também
aparecimento de resisténcia aos medicamentos. Para isto € essencial a
administracdo dos medicamentos na forma farmacéutica adequada, através da
correta via de administracdo. Ao se transformar uma forma farmacéutica de modo a
se viabilizar a sua administracdo através de dispositivos enterais, podemos nos
deparar com um novo problema, jA& que as propriedades farmacocinéticas dos
medicamentos podem ser modificadas quando estes sdo administrados por
dispositivos enterais. Sendo necessario, os medicamentos podem ser administrados
através de dispositivos enterais, mas primeiramente deve-se avaliar o tipo de
dispositivo, sua localizagéo no trato gastrointestinal, o local de acdo e absorcao do

farmaco e os efeitos dos alimentos em sua absorcdo (BECKWITH et al, 2004).

Os dispositivos enterais sao classificados pelo local de inser¢éo - nasal, oral,
percutaneo, e pela localizacdo da extremidade distal do dispositivo — gastrico,
duodenal ou jejunal. A escolha do dispositivo depende de fatores relacionados ao
estado de saude do paciente, incluindo doengas concomitantes e necessidade de
alimentacao enteral. A absorcao dos farmacos depende tanto da solubilidade como
da permeabilidade através da mucosa intestinal. Apesar da absorcdo dos farmacos
ocorrer principalmente no intestino delgado devido sua maior superficie de absorcao,
muitos necessitam da exposi¢ao ao pH acido do estbmago ou da acdo das enzimas
pancreaticas através da passagem pelo duodeno, para que ocorra sua adequada
dissolugdo. Consequentemente, a localizagdo do dispositivo irda influenciar
diretamente na liberacdo do principio ativo, principalmente das formas farmacéuticas
que dependem do pH para solubilizacdo. E uma dissolucdo inadequada ocasionara
menor absor¢do e concentracdo do farmaco no organismo, podendo levar a falha
virologica. Assim, na administracdo de medicamentos antirretrovirais através de
dispositivos enterais, € essencial dar importancia na relacdo entre o local de
absorcdo dos farmacos através do trato gastrointestinal e a localizacdo do
dispositivo(CHICARRO, N.A et al, 2012) (PROHASKA et al, 2012) (HUESGEN et al,



2016).

A utilizacdo do Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica (SCB) pode
auxiliar na escolha de qual medicamento ARV seria mais adequado para
administracdo através de dispositivos enterais. O sistema de classificacdo SCB €
uma ferramenta de avaliacdo utilizada pelo U. S. Food and Drugs Administrations
(FDA), que categoriza os farmacos em 4 classes, baseadas na solubilidade e
permeabilidade no trato gastrointestinal, sendo empregada na caracteristica de
absorcdo dos farmacos e na formulacdo de novos medicamentos, de forma a
potencializar sua biodisponibilidade (tabela 2). Os farmacos classe | sao
considerados como ideais, ja que apresentam alta solubilidade e alta permeabilidade
intestinal, geralmente sendo bem absorvidas; muitos dos ITRN/ITRNt estdo nesta
classe. Os da classe Il apresentam baixa solubilidade, porém alta permeabilidade, e
devido a esta caracteristica deve-se ter cuidado na escolha do diluente dos
farmacos incluidos nesta classe antes de administra-las. Nela encontram-se o0s
ITRNN/ ITRNNt. Os farmacos classe Il possuem alta solubilidade e baixa
permeabilidade, assim para sua administracao por dispositivos enterais € necessario
levar em conta o local de absor¢cédo no trato gastrointestinal e o tipo de dispositivo
utilizado. Por fim os de classe IV apresentam baixa solubilidade e baixa
permeabilidade; alguns dos IP/r estdo nesta classe (HUESGEN et al, 2016).
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Tabela 1 - Resumo das caracteristicas de absorcdo dos medicamentos antirretrovirais pa-
dronizados pelo Departamento de Condi¢cdes Crbnicas e Infeccbes Sexualmente Transmis-
siveis, segundo SCB.

Sistema de Classifi-
cacao Biofarmacéuti-

Antirretroviral  Caracteristica da absorcao Local de absorc¢éo ca (Classe)®
Abacavir Rapidamente e extensivamen-  Provavelmente no duodeno i
te absorvido. Tmax2de 1-1,5
h.
Atazanavir Dissolucéo e absorcéo de- Intestino I

pendentes da acidez gastrica;
necessita de pH<4; alimento
tbiodisponibilidade.

Darunavir Alimento thiodisponibilidade. Provavelmente no intestino I
delgado
Dolutegravir Forma quelatos com cations Il
polivalentes
Efavirenz Praticamente insolivel em Intestino Grosso v
agua

Emtricitabina I
Etravirina Altamente lipofilico, pratica- Desconhecido v

mente insollvel em agua em
uma extensa faixa de pH;
alimento Thiodisponibilidade

Lamivudina Intestino delgado. 1 permeabi- 1/l
lidade pelo duodeno, jejuno e
ileo versus estbmago.

Lopinavir Farmaco lipofilico; base fraca Jejuno v

Maraviroque Absorcao é dose dependente, Intestino delgado. Il
provavelmente devido a satu-
racdo do efluxo.

Nevirapina Bem absorvido oralmente; Absorvida em todos os 4 loci- Il
biodisponibilidade absoluta as, sendo: jejuno>ileo>célon
estimada ~ 90%; solubilidade ascendente>célon descenden-

pH dependente. te.
Raltegravir Refeicdes ricas em gordura Trato gastrointestinal; depen- I (tablets mastiga-
tbiodisponibilidade; refeicdes dendo do pH, no ileo primario. veis)

pobres em gordura
| biodisponibilidade

Ritonavir Farmaco lipofilico; base fraca Desconhecido \
Zidovudina Provavelmente no intestino I
delgado

aTmax= tempo para atingir concentracdo maxima.

bClasse I: alta solubilidade e alta permeabilidade; Classe II: baixa solubilidade, alta permeabilidade;
Classe lll: alta solubilidade, baixa permeabilidade; Classe IV: baixa solubilidade e baixa permeabili-
dade.

Fonte: Huesgen et al, 2016.
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A possibilidade de oclusdo do dispositivo enteral, principalmente ao se
triturar compridos, é outro fator importante a ser considerado na necessidade da
administracdo de medicamentos por esta via. Geralmente necessitam de lavagem
regular e eficaz com um solvente apropriado, de forma a prevenir a bloqueio do
dispositivo. E mesmo pela preferéncia por formulacfes liquidas quando se trata da
administracdo de medicamentos através dispositivos enterais, algumas
consideracbes devem ser feitas. Dependendo de sua viscosidade podem
proporcionar a oclusdo do dispositivo. Apesar de serem prontamente absorvidas,
solucbes extremamente hiperosmolares ou que contenham excipientes como
adocantes ou estabilizantes podem causar efeitos adversos indesejados como
cOlicas e diarreias, quando administrados pelos dispositivos enterais. Em ambos os
casos as formulacdes liquidas podem ser diluidas com agua estéril, de forma a
minimizar os efeitos de viscosidade e osmolaridade das solu¢cdes. Outra questdo a
ser levada em consideracdo é o volume a ser administrado. Como a maioria das
apresentacoes liquidas sdo formuladas para administracdo em criancas, 0 uUso em
adultos requer volumes maiores para se atingir a concentragédo ideal, e com isto
significa maior exposicdo aos excipientes. E para pacientes com restricdo hidrica, os
volumes a serem administrados devem ser adaptados, para que nao haja piora na
condicdo de saude destes (CHICARRO, N.A et al, 2012) (PROHASKA et al, 2012)
(HUESGEN et al, 2016).

Para evitar a interacdo dos medicamentos com outras formulacdes enterais,
de modo a prevenir a formacgéo de precipitados, diminuicdo da biodisponibilidade e
oclusdo do dispositivo, e o risco de contaminacdo microbioldgica, os medicamentos
nao devem ser administrados concomitantemente com estas formula¢cdes através de
dispositivos enterais. Sendo necessario, deve-se interromper temporariamente a
administracdo da formulacédo enteral durante a administracdo dos medicamentos;
cada medicamento deve ser administrado separadamente, e o dispositivo deve ser
lavado com aproximadamente 15 ml de agua antes e apds administracdo de cada
medicamento (BECKWITH et al, 2004) (CHICARRO, N.A et al, 2012) (PROHASKA et
al, 2012) (HUESGEN et al, 2016).

Observa-se que é um desafio escolher e/ou adaptar a melhor TARV para o0s
pacientes incapazes de tomar medicamentos pela via oral. Nao se encontra

faciimente na literatura dados relacionados a alternancia entre as formas
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farmacéuticas dos medicamentos ARV, assim como estudos que demonstrem a
administracdo destes medicamentos por dispositivos enterais. (HUESGEN et al,
2016).

Intercambialidade é uma caracteristica que avalia a possibilidade de se
realizar a substituicio de um medicamento utilizado pelo paciente por outro
equivalente, sem que afete o desenvolvimento da acdo. Apesar de fazer parte do
cuidado farmacéutico, a avaliagdo da possivel intercambialidade entre as
apresentacdoes dos medicamentos ARV, e a possibilidade de administracdo destes
medicamentos via dispositivos enterais ndo € realizada de forma padronizada as
PVHA (BENNETT et al, 2014).

As acbes clinicas, preventivas e educativas desenvolvidas nos servicos
acontecem tanto com base no conhecimento cientifico e tecnolégico quanto nas
vivéncias e valores dos profissionais que as planejam e executam. Porém quando
ndo sustentadas por critérios adequados as suas reais demandas, instituem um
processo de trabalho fragmentado e sem planejamento, e ndo garantem impactos
positivos na saude das pessoas, além resultar em gastos desnecessarios e significar
um fator a mais de dependéncia na incorporacdo de equipamentos e iNnsumos
clinicos. A auséncia de padronizacdo das ac¢fes significa fragilidade da gestao, que
pode ocasionar em uma grande variacdo nos modos de fazer. O emprego de
instrumentos de gestdo que se estabelecam como diretrizes, linhas do cuidado e
protocolos, e que tenham como referéncias artigos cientificos que fortalecam os
conceitos, pode ser uma estratégia potente para a introducdo de novas formas de se
fazer a pratica, dando direcionamento e garantindo a continuidade das acodes
(WERNECK, FARIA, CAMPOS, 2009).

O estabelecimento de Protocolos Clinicos vem de encontro a necessidade
de padronizacdo de rotinas em uma instituicdo. Através destes, procura-se
estabelecer os critérios de diagnéstico de cada doenga, o tratamento preconizado
por meio de passos terapéuticos adequados, com emprego dos medicamentos
disponiveis nas doses corretas, os mecanismos de controle, o acompanhamento e a
verificacdo de resultados. Considerando a prescricdo médica, os protocolos também
tém por objetivo criar mecanismos para a garantia da prescricdo segura e eficaz de
medicamentos (PICON; BELTRAME, 2002).
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De acordo com o Ministério da Saude:

Os Protocolos séo recomendacdes desenvolvidas sistematicamente para auxiliar
no manejo de um problema de salde, numa circunstancia clinica especifica,
preferencialmente baseados na melhor informacdo cientifica. Sdo orientagGes
concisas sobre testes diagndsticos e tratamentos que podem ser usados pelo
médico no seu dia-a-dia. Esses protocolos sdo importantes ferramentas para
atualizacdo na area da saude e utilizados para reduzir variacdo inapropriada na
pratica clinica. Cada protocolo clinico deve ser delineado para ser utilizado tanto

no nivel ambulatorial quanto hospitalar (BRASIL, 2008).

Dependendo de como é€ realizado o processo de discusséo, de adocéo e de
implantacdo de um protocolo, é possivel afirmar a sua efetividade como instrumento
de mudanca e de aumento da capacidade critica dos profissionais, gerando
melhorias no desempenho e na postural individual e coletiva dos profissionais de
salde. Resulta em um trabalho capaz de produzir mais salude e de atender as
necessidades da populacdo atendida por um seguimento ou como todo. Também
servem como desafio para gestores e para as equipes de saulde, ja que 0s
protocolos devem acompanhar a evolucdo do conhecimento cientifico e ser
continuamente atualizados, sendo necessario o engajamento, estruturacdo e
treinamento dos profissionais envolvidos, fato este imprescindivel a producdo de
resultados benéficos para a populacdo (WERNECK, FARIA, CAMPOS, 2009).

1.1. JUSTIFICATIVA

Hospital Universitario Gaffrée e Guinle (HUGG) é um 6rgdo suplementar da
Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro (UNIRIO), vinculado ao Ministério
da Educacdo. Apresenta-se como um importante Centro de Assisténcia para a
populacdo que é atendida exclusivamente pelo Sistema Unico de Salde (SUS). Foi
inaugurado em 01 de novembro de 1929 e, na época, constituiu uma das maiores
instituicbes de promoc¢édo de saude publica. Em 1966 foi incorporado a Escola de
Medicina e Cirurgia. A partir de 1968 passou a ser denominado “Hospital
Universitario Gaffrée e Guinle”, ocasido em que fora realizada uma grande reforma
para readaptacdo do mesmo como um hospital-escola. Em 05 de junho de 1979 foi
integrado a Universidade do Rio de Janeiro (UNIRIO), atual Universidade Federal do

Estado do Rio de Janeiro, passando a fazer parte de seu Centro de Ciéncias
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Biologicas e da Saude. Em 16 de outubro de 1987, através da Portaria n° 05 de
13/10/1987, o HUGG torna-se credenciado como “Centro Nacional de Referéncia em
AIDS”, e desde 1989 possui um Centro de Testagem e Aconselhamento (CTA)
(EBSERH, 2016).

O HUGG tem como missao ser um hospital onde séo praticadas assisténcia
complexa e hierarquizada com exceléncia, ensino para formacéo e qualificacdo de
recursos humanos para a valorizagdo da vida e producédo de conhecimento, de
forma a contribuir para a melhoria da qualidade de vida do cidaddo. Em recente
reestruturacdo organizacional efetuada em 2016, realizou-se a agregacdo de
servicos, com a finalidade de estrutura-los por linhas do cuidado. Entende-se por
linha de cuidado a articulacdo de recursos e praticas de producdo de saude que,
orientadas por Diretrizes Clinicas, objetivam a conducdo oportuna e agil dos
pacientes pelas possibilidades de diagndstico e terapia, em resposta as suas
necessidades de saude (BRASIL, 2010). As Diretrizes Clinicas, entendidas como
recomendacdes que orientam tanto as decisbes assistenciais como as de
organizacfes de servicos para as condicdes de saude de relevancia sanitaria, se
desdobram em Protocolos, que orientam as linhas do cuidado e viabilizam a
comunicacao entre as equipes e servigos, a programacao das a¢des e padronizacao
de recursos (BRASIL, 2010).

Como j& evidenciado, os Protocolos Clinicos s&do instrumentos
direcionadores da atencdo, voltados para a prética clinica e para acdes preventivas,
promocionais e educativas. Referem-se ao enfrentamento a determinados
problemas de salde, através da aplicabilidade de conhecimentos e tecnologias
eficientes e eficazes, respaldados na evidéncia cientifica (BRASIL, 2010). Dentro
desta légica, apresentando-se como uma unidade de referéncia ao atendimento as
PVHA, possibilitando o atendimento as que necessitam de internagdo, o HUGG tem
hoje como desafio estabelecer uma diretriz para a administragdo de medicamentos
antirretrovirais aos pacientes internados que por motivos clinicos necessitam de
utilizar um dispositivo enteral. A possibilidade de administracdo dos medicamentos
antirretrovirais via dispositivo enteral ndo é realizada de forma padronizada as PVHA
internadas no Hospital Universitario Gaffrée e Guinle. E ndo existe um instrumento
avaliativo nem informativo que oriente a equipe multiprofissional em todas as etapas

envolvidas na necessidade de adaptacdo da TARV. Nao foram encontrados
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documentos semelhantes elaborados em outras instituicdes.

E a confeccao deste trabalho partiu de uma experiéncia vivida pela autora,
que atua na unidade de Farmécia Clinica do Servico de Farméacia do HUGG, mais
especificamente no ambulatério de atendimento aos Programas de HIV, Hepatites
Virais e Oncologia. Ao acompanhar os pacientes ambulatoriais que por razdes
diversas necessitavam de internacdo, ocorria uma intervencgéo informal, quase que
uma conversa com os medicos envolvidos nos cuidados dos pacientes internados,
sobre a adaptacdo da TARV para a administracdo por dispositivos enterais. Porém,
em julho de 2018, ao se deparar com uma demanda de dois pacientes HIV+
internados na UTI Adulto em uso de dispositivo enteral, em condi¢bes graves de
saude — uma senhora em idade avancada, com comorbidades, anémica, em uso de
sonda nasogastrica e necessitando de ventilacdo mecéanica, e outro paciente mais
jovem, porém em abandono de TARYV, apresentando infec¢cdes oportunistas, também
em uso de sonda nasogastrica e necessitando de ventilacdo mecéanica, contatou-se
a necessidade da avaliagdo da possibilidade de administracdo da TARV através

deste dispositivo por uma equipe multidisciplinar, fato até entdo ndo realizado.

A equipe se mobilizou em busca das informacdes que pudessem dar
seguranca na escolha adequada para administracdo da terapia corrente, e no caso
de necessidade de troca, que possibilitasse esta acdo de forma segura e eficaz para
os pacientes. O que foi percebido é que, apesar dos esforcos realizados e da jun¢éo
de todos os saberes, havia uma grande necessidade de organizacdo das
informacdes encontradas, j& que estas ndo se apresentaram facilmente na literatura,
nem de modo a agilizar a tomada de decisdo. Também se verificou a necessidade de
se de avaliar e padronizar este processo. Muitas das intervencdes da pratica comum
poderiam ser lesivas ou pouco efetivas para a saude da PVHA em uso de dispositivo
enteral, estando relacionadas a fatores individuais como necessidade de
memorizacdo de processos, deficiéncias na formagdo académica e inexperiéncia
dos profissionais envolvidos em alguma etapa do cuidado, ou relacionadas com
falhas sistémicas tais como problemas no ambiente, falta ou falha no treinamento,
falta de profissionais, falhas de comunicacdo, problemas nas politicas e
procedimentos adotados na instituicdo ou mesmo produtos inadequados utilizados

na terapia do paciente.

Assim, considera-se fundamental o estabelecimento de um Protocolo Clinico
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no HUGG para administracdo dos medicamentos ARV por dispositivo enteral, ja que
a aplicacdo de protocolos pode levar a implementacdo de rotinas padronizadas,
selecionando uma pratica adequada e definindo padrdes de tratamento, além de
fornecer a toda equipe uma sistematica comum de conduta para a administracao
dos medicamentos ARV. E o0 cenario complexo que envolve a administracdo de
medicamentos via dispositivos enterais, em algumas situa¢cdes concomitantemente
com alimentos, requer uma comunicacdo de exceléncia entre a equipe
multidisciplinar. E importante destacar que protocolos sdo aplicados por pessoas,
seja por cada um dos profissionais ou pela equipe multidisciplinar. Possuem relacéo
direta com o processo de trabalho, valores profissionais e compromisso com a
sociedade. Neste contexto, a elaboracdo e o acompanhamento da utilizacdo de
protocolos clinicos € uma excelente oportunidade de educacdo permanente em

saude.

Os protocolos, quando bem utilizados nas situacbes adequadas, podem
otimizar o atendimento e trazer seguranca aos profissionais, e contribuir para uma
TARV segura e de qualidade as PVHA internadas no HUGG, impossibilitadas de

ingerir seus medicamentos pela via oral.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral

Elaborar Protocolo Clinico para administracdo dos medicamentos

antirretrovirais padronizados pelo DCCI, por meio de dispositivo enteral.

2.2. Objetivos Especificos

a) Elaborar tabela de intercambialidade entre as formas farmacéuticas dos

antirretrovirais padronizados pelo DCCI,

b) Elaborar fluxograma para tomada de decisdes quanto a administragéo de
medicamentos ARV por via enteral as PVHA incapazes de ingerir medicamentos

pela via oral.
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3. METODO

O presente estudo trata-se de uma pesquisa metodologica, com coleta de
dados realizada a partir de fontes secundarias, por meio de levantamento
bibliografico. Os estudos metodolégicos envolvem a investigacdo dos métodos de
obtencédo e organizacdo de dados e conducdo de pesquisas rigorosas. Tratam do
desenvolvimento, da validacdo e da avaliacdo de ferramentas e métodos de
pesquisa (MELO et al, 2016).

Para o levantamento bibliogréafico, foi realizada a revisdo da literatura por
meio de periddicos indexados nas bases de dados informatizadas: US National
Library of Medicine (PUBMED)/ Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online (MEDLINE), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS), SCOPUS e WEB OF SCIENCE, utilizando-se a combinac¢éo dos seguintes

” “

descritores “enteral feeding tube”, “ enteral device

antiretroviral” e 0 nome genérico
dos medicamentos antirretrovirais padronizados pelo DCCI. Os critérios de inclusédo
adotados para a selecdo dos artigos sdo: envolver 0s topicos propostos na tematica
do protocolo e estar disponivel eletronicamente. Nao houve restricdo quanto ao
idioma, nem quanto ao ano de publicacdo. Em todas as bases de dados foi utilizada
a combinagdo unica de “enteral feeding tube” com o operador booleano AND
somados a “antiretroviral”’, assim como a combinag¢ao unica de “enteral device” com
0 operador booleano AND somados a “antiretroviral”. Posteriormente é realizado o
mesmo processo com “enteral feeding tube” e o nome genérico de cada
medicamento antirretroviral padronizado pelo DDCI, e “enteral device” e o nome
genérico de cada medicamento antirretroviral padronizado pelo DDCI. Inicialmente
foi realizada a leitura do titulo e do resumo, e caso o artigo ndo contenha o conteudo
proposto, este é excluido da busca. Os artigos em repeticdo também sao excluidos.
Os trabalhos que se apresentam como indisponiveis sdo retirados da analise. Em
seguida procura-se o trabalho completo dos artigos eleitos. Depois de selecionados
os artigos, € realizada a leitura na integra. A partir da leitura destes materiais, é feita
a escolha das informacdes que servirdo como suporte para a construcao da tabela
de intercambialidade entre as formas farmacéuticas dos antirretrovirais padronizados
pelo DCCI, assim como para a elaboracédo do fluxograma para tomada de decisbes

qguanto a administracdo de medicamentos ARV por via enteral.



Figura 4 — Fluxograma da metodologia de selecdo dos artigos incluidos na reviséo da
literatura. Rio de Janeiro, marco de 2021.

Bases de dados

informatizadas

Artigos tematicos no
contetdo do Protocolo e
disponiveis eletronicamente

Leitura do
titulo e resumo

Busca pelo
artigo completo

Selecéo das informacgdes para a
elaboracéo da tabela de
intercambialidade e fluxograma
paratomada de decisbes

Fonte: Elaborado pela autora.
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Complementarmente ao levantamento de informacdes nos peridédicos
indexados nas bases de dados informatizadas, foi realizada a consulta ao Protocolo
Nacional e Internacionais: Internacional Antiretroviral Society — IAS (IAS 2018),
Protocolo do Departamento de Saude dos Estados Unidos (U.S. DHHS), European
AIDS Clinical Society (EACS 2017), Protocolo Francés (MORLAT 2017), Sociedade
Brasileira de Nutricdo Parenteral e Enteral (BRASPEN/SBNEP), American Society
for Parenteral and Enteral Nutrition (A.S.P.E.N.) e European Society for Parenteral
and Enteral Nutrition (ESPEN). Nesta literatura foi realizado o levantamento das
informacBes que também servirdo como suporte para a construcdo da tabela de
intercambialidade entre as formas farmacéuticas dos antirretrovirais pelo DCCI,
assim como para a elaboragdo do fluxograma para tomada de decisfes quanto a

administragdo de medicamentos antirretrovirais por via enteral.

Adicionalmente a busca na literatura, foi realizado o levantamento das bulas
de todos os medicamentos ARV padronizados pelo DCCI, considerando-se 0 nome
comercial do medicamento de referéncia, na busca de informagbes sobre a
administracdo por dispositivos enterais. As bulas dos medicamentos de referéncia
foram preferencialmente consultadas porque elas contém maior nuamero de

informacdes do que as bulas dos medicamentos genéricos.

Para a construcdo da tabela, foram extraidas e organizadas as informacdes
relativas aos ARV padronizados pelo DCCI, quanto as apresentacdes disponiveis
(natureza, forma e dosagem), possibilidade de manipulagdo das formas
farmacéuticas sélidas (trituracdo de comprimidos ou abertura de capsulas) e liquidas
(solucdes e suspensodes), interacdo na administracdo concomitante com alimentos, e

orientacdes quanto a administracdo dos medicamentos por via dispositivos enterais.

Para a elaboragcdo do fluxograma de tomada de decisbes, foi utilizada a
representacdo gréfica através de algoritmos. O algoritmo € uma sequéncia finita de
instrucbes bem definidas e ndo ambiguas, onde cada uma das quais pode ser
executada mecanicamente, em um periodo de tempo finito e com uma quantidade
de esforco finita, este tipo de representacdo possibilita qualificar a apresentacdo e
facilitar a sua compreensdo por parte dos profissionais (WERNECK, FARIAS,
CAMPOS, 2009). Segundo Ferreira, fluxograma é a ‘“representacdo grafica da
definicdo, analise e solucdo de um problema, na qual sdo empregados simbolos

geometricos e notagcdes simbolicas — diagrama de fluxos”. Ainda segundo 0 mesmo
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autor, algoritmo é o “conjunto pré-determinado e bem definido de regras e processos,
destinados a solugdo de um problema, com numero finito de etapas” (FERREIRA,
1986).

Para se aplicar um algoritmo de maneira correta, € imprescindivel conhecer
seus simbolos e significados. Apesar dos conceitos de simbologia para a definicdo
de diagramas de fluxo ser normatizado de acordo com a ISO 5870 — 198, norma
utiizada na area de desenvolvimento e projetos de software, sua aplicacdo é
genérica, buscando o enorme potencial de aplicacdo dos simbolos visuais em
substituicdo aos longos textos descritivos (MANZANO, 2004). Deste modo um
algoritmo né&o representa necessariamente, um programa de computador, mas sim
as etapas necessarias para a realizacdo de uma tarefa. Na figura 5 segue a
representacdo de um algoritmo com os conceitos de sua simbologia de acordo com
Werneck, Farias e Campos (2009). Cada simbolo — oval, retangulo, losango e
circulos, sdo conectados por flechas; uma Unica flecha deixa um oval ou entra em
um retangulo ou losango. Duas setas deixam um losango (ponto de decisdo): uma
indo para direita, normalmente indicando uma resposta “sim”, e outra indo para baixo

ou esquerda, normalmente indicando uma resposta “nao”.
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Figura 5 — Esquema representativo da simbologia que compdes um fluxograma — Rio de
Janeiro, margo de 2021.

Oval - cada algoritmo comeca com um
desenho oval, representando uma
populacdo de pacientes com uma
caracteristica definida, sintomas, queixas

A

Retangulos - grupos especificos do
processo do atendimento nos quais
as intervengdes diagndsticas ou
terapéuticas devem ser realizadas;
sdo representadas pelos retangulos.

Losango -as decisfes
criticas mais importantes
sdo representadas pelos
hexagonos ou losangos, os
quais tem somente dois
desfechos: sim ou ndo
(pontos de decisdo)

Sim

A 4

Retangulos - grupos especificos
do processo do atendimento nos \
quais as intervengdes
diagnésticas ou terapéuticas
devem ser realizadas; séo
representadas pelos retdngulos.

Circulo grande ou
figura oval — usado
como “saida”, ou seja,
a cada vez que um
processo chega a uma
etapa conclusiva

Circulos
pequenos — uma
ligacdo com outra
parte da diretriz.
Isto elimina uma
seta que iria para
trds ou um
entrecruzamento.

Fonte: WERNECK, FARIAS, CAMPQOS, 2009.
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4, RESULTADOS
Os resultados encontrados e as etapas que foram desenvolvidas para a
elaboracdo da tabela de intercambialidade e do fluxograma de tomada de deciséo

serdo descritas a seguir:

4.1. Revisao da literatura

Nesta etapa realizou-se o levantamento da literatura com o intuito de
selecionar as informacbes que serviram de base para a construcado da tabela de

intercambialidade e do fluxograma de tomada de deciséao.

A revisdo da literatura cientifica € uma etapa estratégica na elaboracao de
protocolos, ja que a busca e analise critica das publicagbes no intuito de se
encontrar as melhores evidéncias sobre o assunto proposto é essencial para

construgéo de documentos consistentes e com qualidade.

Apesar da busca nas principais bases de dados informatizadas, assim como
nos principias protocolos em cuidados para as PVHA, as informacdes quanto aos
estudos que demonstrem a administragdo dos medicamentos antirretrovirais via
dispositivos enterais € escassa, assim como estudos relacionados a alternancia

entre as formas farmacéuticas dos medicamentos antirretrovirais.

Apbés o levantamento das informacdes e selecdo da literatura, como
resultado foram levantados 37 artigos, publicados na Colémbia, Espanha, Estados
Unidos, Franca e Inglaterra, no periodo de 1995 a 2020. Apés a selecdo baseada
nos critérios de inclusdo e exclusdo, a busca finalizou com nove artigos, como

demostrado na figura 4.

Na consulta aos principais protocolos direcionados aos cuidados as PVHA,
somente o European AIDS Clinical Society (EACS 2017) contém informagfes sobre
a alternancia entre as formas farmacéuticas dos medicamentos antirretrovirais,
porém em nenhum deles foram encontradas informacOes especificas sobre a

administracao dos medicamentos antirretrovirais por via dos dispositivos enterais.
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Figura 6 — Fluxograma do resultado do processo de selecdo dos artigos incluidos na revisdo

da literatura. Rio de Janeiro, margo de 2021

Bases de dados
informatizadas
n=37

Excluido por
repeticéo
n=13

Excluido por nédo
conter o
conteudo

) Y proposto
Excluido por ndo n=3

estar disponivel
eletronicamente
n=1

Artigos selecionados
n =20

Excluido apos a
leitura completa
n=11

Artigos selecionados
n=9

Fonte: Elaborado pela autora.
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No quadro apresentado na figura 7, podem ser verificadas as caracteristicas
dos artigos selecionados segundo autoria, ano de publicacao, idioma, tipo de estudo,

e titulo do artigo.

Figura 7 — Quadro com as caracteristicas dos artigos selecionados segundo autoria, ano de

publicacédo, idioma, tipo de estudo, e titulo — Rio de Janeiro, marco de 2021. (ndo € figura, é

quadro ou tabela)

Autor Ano de Idioma Tipo de Titulo
publicacdo estudo

San et al. 2020 Inglés Reviséo Management of oral antirretroviral
administration in patients with
swallowing disorders or with an
enteral feeding tube.

Brooks et 2017 Inglés Relato de Decreased Absorption of

al. caso Dolutegravir and Tenofovir
Disopropil Fumarate, but not
Emtricitabine, in a HIV-Infected
Patient  Following Oral and
Jejunostomy-Tube Administration.

Durham et 2017 Inglés Revisao Acute Care Management of the

al. HIV-Infected Patiente: a Report
from the HIV Pratice and Research
Network of the American College of
Clinical Pharmacy.

Huesgen 2016 Inglés Revisao A HAART-Breaking Review

et al. ofAlternativa Antiretroviral
Administration: Pratical
Considerations with Crushing and
Enteral tube Scenarios.

Villafranca 2013 Espanhol Revisao Revision de la administracion de

et al. farmacos para patologias viricas;
VIH, VHB y VHC.

De 2012 Espanhol Estudo Evaluacién de las praticas de

Amuriza observacional | administracion de farmacos por

Chicarro sonda nasoentérica y enterostomia

et al. em pacientes hospitalizados.

Prohaska 2012 Inglés Revisao Administration of antirretroviral

et all. medication via enteral tubes.

Nyberg et 2011 Inglés Revisao When Patients Cannot Take Pills:

al. Antiretroviral Drug Formulation for
Managing Adult HIV Infection.

Swindells 2011 Inglés Relato de The Critical Need of Alternative

et al. caso Antiretroviral Formulations, and
Obstacles to Their Development.

Fonte: Elaborado pela autora.
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4.2. Formulac&do dos medicamentos ARV padronizados pelo DCCI

Das 32 apresentacfes de ARV padronizados pelo DCCI, 23 aparecem na
formulacdo de sdlidos orais (72%), sendo destas cinco formulacbes em
combinacdes fixas (16%), seis apresentacdes na formulacdo de liquido oral (18%),
uma apresentacdo na formulacdo de p6 para suspensao (3%) e duas apresentacoes

para administracao injetavel (6%) (Figura 3).

Ao realizar analise de acordo com a classe terapéutica, considerando que a
terapia inicial deve sempre incluir dois inibidores de transcriptase reversa analogos a
nucleosideo/nucleotideo (ITRN/ ITRNt) associados a uma outra classe de
antirretrovirais, observa-se que dos oito medicamentos antirretrovirais padronizados,
somente trés estdo disponiveis na apresentacdo liquida. Dos inibidores de
transcriptase reversa ndo analogos a nucleosideo (ITRNN), dos trés medicamentos
antirretrovirais padronizados dois estédo disponiveis na apresentacao liquida. Para os
Inibidores de Protease (IP), dos cinco medicamentos antirretrovirais padronizados,
somente um esta disponivel na apresentacao liquida, e um na apresentacdo de po6
para suspensdo oral. Em referéncia aos Inibidores de Integrase (INI), dois
medicamentos antirretrovirais estdo padronizados e nenhum na apresentacao
liguida, sendo que o dolutegravir é indicado na terapia inicial para pacientes virgens
de tratamento. E finalmente, nos Inibidores de Fusdo (IF), dois medicamentos

antirretrovirais estdo padronizados e nenhum na apresentacao liquida.

Apesar da variedade de medicamentos e classes terapéuticas padronizados
pelo DCCI, apenas alguns poucos sdo recomendados como parte do regime de
primeira linha para pacientes virgens de tratamento: tenovir + lamivudina 300 + 300
mg associados a dolutegravir (Figura 1). Para o esquema inicial preferencial
praticado,constatou-se que ndo sao encontradas alternativas na sua apresentacao
que seja em formula¢des liquidas, p6é para suspensdo oral ou comprimidos
dispersiveis. Além disto, apenas quatro dos sete antirretrovirais individuais que
compde o esquema inicial e/ou recomendacgdes alternativas ao esquema inicial em
adultos, estdo disponiveis em formulagdes diferentes de comprimidos ou capsulas.
Os dois medicamentos que se encontram na apresentacdo para administragao
parenteral possuem indicacfes especificas — a zidovudina para prevencdo da
transmissao vertical, e a enfurvitida na terapia de resgate, tendo assim 0 seu uso

limitado a estas indicacdes.
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4.3. Recomendagcdes fornecidas pelo fabricante

Na consulta as bulas dos medicamentos antirretrovirais de referéncia
padronizados pelo DCCI, 23 medicamentos se apresentam na formulacdo de
comprimido ou capsula. Em 12 medicamentos, equivalente a mais da metade das
formulac6es em comprimidos ou capsulas, ndo ha recomendacdo de alteracdo da
forma farmacéutica. Na auséncia de informagdes adicionais, recomenda-se 0 uso da
formulac@o liquida quando disponivel, porém ndo sdo encontradas informacdes
sobre a bioequivaléncia entre as formulacdes sélidas e liquidas. Em nenhuma delas
sdo encontradas informacdes sobre a administracdo dos medicamentos através de
dispositivos enterais. Na tabela 2 estdo apresentadas as recomendacdes dos
fabricantes quanto a modificagdo dos medicamentos antirretrovirais de referéncia
padronizados pelo DCCI.
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Tabela 2 - Recomendacdes dos fabricantes quanto & modificagcdo dos comprimidos e cép-

sulas dos medicamentos antirretrovirais.

Nome
genérico/comercial
referéncia

Informacdes da bula

Triturar, Abrir
dividir ou a
dispersar o cap-

comprimido?  sula?

Informacéo adicional

UNICO FARMACO
Abacavir —
Ziagenavir®

Atazanavir —
Reyataz®

Darunavir —
Prezista®

Dolutegravir —
Tivicay®

Efavirenz - Sto-
crin®

Etravirina - intelen-
ce®

Lamivudina -

Lopinavir+ ritonavir
- Kaletra®

Maraviroque - Cel-
sentri®

Nevirapina - Vira-
mune®

Raltegravir - Insen-
tress®

Sim NA
NA Nao
Nao NA
Sem info NA
Nao NA
Sim NA
Sim NA
Nao NA
Nao NA
Sem info NA
Nao NA

Este medicamento ndo deve ser aberto, partido ou mas-
tigado. Para seguranca e eficicia desta apresentacéo,
Reyataz® ndo deve ser administrado por vias néo re-
comendadas. A administracédo deve ser somente pela
via oral.

Dispersar o comprimido em 5 ml de agua. O recipiente
deve ser enxaguado com agua varias vezes e cada
enxague completamente engolido para garantir toda

dose seja administrada.

Os comprimidos macerados podem ser adicionados a
pequenas quantidades de alimentos semissoélidos ou
liguidos, devendo ser consumidos imediatamente.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mas-
tigado. A solugédo oral esta disponivel para aqueles in-
capazes de deglutir comprimidos.

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

Sem informagdes para o comprimido mastigavel. O
comprimido de 400 mg nédo deve ser partido, aberto ou
mastigado.
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Tabela 2 - Recomendacbes dos fabricantes quanto a modificacdo dos comprimidos e capsu-

las dos medicamentos antirretrovirais (concluséo).

Informacdes da bula

Triturar,
dividirou  Abrir a Informacao adicional
Nome dispersar o
genérico/comercial comprimi- capsu-
referéncia do? la?
Raltegravir — N&o NA  Sem informacdes para o comprimido mastigavel. O com-
Insentress® primido de 400 mg néo deve ser partido, aberto ou masti-
Ritonavir - Norvir® N&o NA Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou masti-
gado.
Tenofovir - Viread® N&o NA Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.
Zidovudina - Retro- NA Sem As capsulas de Retrovir® sdo para administracao oral.
Vir® inf.
ASSOCIACOES
Tenofovir + Emtrici- N&ao NA Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.
tabina - Truvada®
Tenofo- N&ao NA Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.
vir+Lamivudina -
Duplivir®
Tenofo- N&o NA Recomenda-se que os comprimidos sejam engolidos
vir+Lamivudina+Efa inteiros com agua.
virenz - Telura®
Zidovudi- Sim NA Os comprimidos macerados podem ser adicionados a
na+Lamivudina - pequenas quantidades de alimentos semissolidos ou li-
Biovir® quidos, devendo ser consumidos imediatamente.

NA = ndo aplicavel; Sem info = sem informacdes.

Fonte: Bulas dos fabricantes dos medicamentos de referéncia pelo Departamento de Condi¢des Crb-

nicas e Infecgbes Sexualmente Transmissiveis.
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Deste modo, as informacdes apresentadas nas bulas dos medicamentos de
referéncia ndo sdo suficientes para auxiliar a equipe multiprofissional quando ha
necessidade da administragdo dos medicamentos antirretrovirais via dispositivos

enterais.

4.4. Tabela de intercambialidade

A tabela de intercambialidade vem de encontro com a necessidade de se
compilar e facilitar o acesso as informagfes baseadas em conhecimentos cientificos
e tecnoldgicos, relativas as possibilidades de transformacéo entre as formulacdes
dos medicamentos antirretrovirais, principalmente quanto a administracdo via

dispositivos enterais.

As informacfes encontradas, relativas aos ARV padronizados pelo DCCI,
guanto as apresentacfes disponiveis (natureza, forma e dosagem), possibilidade de
manipulacdo das formas farmacéuticas solidas (trituracdo de comprimidos ou
abertura de capsulas) e liquidas (solugbes e suspensfes), interacdo na
administracdo concomitante com alimentos, e orientacbes quanto a administracao

dos medicamentos através dos dispositivos enterais estdo resumidas na tabela 3.



Tabela 3 - Tabela de intercambialidade entre os medicamentos antirretrovirais padronizados pelo DCCI.
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Pode ser
Apresentacao Pode ser administrado  Recomendagdes especificas
. x z triturado ou ~ . via e x A
Medicamento Apresentagéo em solugdo/ diluido? Recomendacgbes Alternativas . . para administragé@o por Referéncias
suspenséo? | diuidor dispositivo dispositivos enterais?
Céapsula aberta? enteral?
INIBIDORES DA TRANSCRIPTAE REVERSA
ANALOGOS A NUCLEOSIDEO/NUCLEOTIDEO
Abacavir comprimidos Sim Sim Os comprimidos podem Sim Triturar e dispersar em 20 ml EACS 2017,
revestidos de ser triturados e misturados de &gua e administrar SAN et al, 2020,
300 mg a liquidos ou a pequenas imediatamente. Ndo se VILLAFRANCA
guantidades de comida recomenda o uso da solucéo etal, 2013
semissolida, que devem devido ao risco do excipiente
ser consumidos causar diarréia.
imediatamente.
Lamivudina comprimidos Sim Sim Os comprimidos podem Pacientes com Sonda nasogastrica: DURHAM et al,
revestidos de ser triturados e misturados dificuldade de engolir Sim administrar a solucéo oral 2017,EACS
150 mg a liquidos ou a pequenas podem recorrer a diretamente. Outros: triturar e 2017,
guantidades de comida  apresentacgéo liquida dispersar o comprimido em 20 SAN et al, 2020,
semissolida, que devem ml de 4gua e administrar VILLAFRANCA
ser consumidos imediatamente et al, 2013
imediatamente
Tenofovir comprimidos N&o Sim Os comprimidos podem 0 principio ativo é Sim Sonda nasogastrica: 0s DURHAM et al,
revestidos de ser triturados e dissolvidos sensivel a umidade e comprimidos podem ser 2017,EACS
300 mg em agua, sendo melhor  deve ser consumido triturados e dissolvidos em 100 2017
em suco de laranja ou uva imediatamente depois ml de 4gua, suco de laranja ou VILLAFRANCA
para disfarcar gosto de misturado uva. Outros: triturar os et al, 2013.

amargo

comprimidos e dissolver em 10
ml de agua.
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Pode ser Po.dg ser '
Apresentagéo ) administrado  Recomendagdes especificas
. ~ z triturado ou ~ . . e ~ .
Medicamento Apresentagdo em solucao/ diluido? Recomendacgbes Alternativas via para administrag&o por Referéncias
suspenséo? C4 ’ dispositivo dispositivos enterais?
apsula aberta?
enteral?
Tenofovir+emtricitabina ~ comprimidos Nao Sim Os comprimidos podem 0 principio ativo é Sim Sonda nasogastrica: 0s DURHAM et al,
revestidos de ser triturados e dissolvidos sensivel a umidade e comprimidos podem ser 2017,EACS
300 + 200 mg em agua, sendo melhor deve ser consumido triturados e dissolvidos em 100 2017.
em suco de laranja ou uva imediatamente depois ml de 4gua, suco de laranja ou
para disfarcar gosto de misturado uva. Outros: triturar os
amargo comprimidos e dissolver em 10
ml de agua.
T
Tenofovir+lamivudina comprimidos Nao Sem inf Os farmacos em Vide farmacos Seminf.
revestidos de separado possuem em separado.
300 + 300 mg apresentacao liquida
e/ou possibilidade de
manipula¢éo
Tenofovir+lamivudina+ comprimidos Nao Sem inf Os farmacos em Vide farmacos Sem inf.
efavirenz revestidos de separado possuem em separado
300 + 300 mg+ apresentacao liquida e/
600 mg ou possibilidade de
manipula¢do
Zidovudina capsulas de Sim N&o Pacientes com Sonda nasogastrica: dilura DURHAM et al,
100 mg dificuldade de engolir Sim solugdo em 30 ml de agua, 2017, EACS
podem recorrer a devida a alta osmolaridade. 2017;
apresentacao liquida Outros: abrir a capsula e VILLAFRANCA
dissolver em 20 ml de agua et al, 2013.




Tabela 3 - Tabela de intercambialidade entre os medicamentos antirretrovirais padronizados pelo DCCI (continuago).

33

Pode ser
Apresentacio Pode ser administrado  Recomendacdes especificas
. ~ z triturado ou ~ . : e ~ L
Medicamento Apresentagdo em solucao/ diluido? Recomendacgbes Alternativas o via para administragcdo por Referéncias
suspensao? Capsula abérta9 dispositivo dispositivos enterais?
! enteral?
Zidovudina+lamivudina comprimidos Nao Sim Dissolver em 15 ml de Os farmacos em Vide farmacos Sem inf. DURHAM et al,
revestidos de agua separado possuem em separado 2017, EACS
100 + 300 mg apresentacao liquida e/ 2017;
ou possibilidade de VILLAFRANCA
manipulagéo et al, 2013.
INIBIDORES DA TRANSCRIPTASE
REVERSA NAO ANALOGOS A
NUCLEOSIDEO
Efavirenz comprimidos Sim Nao Pacientes com Sem inf. Sem inf. DURHAM et al,
revestidos de dificuldade de engolir 2017, SAN et al,
600 mg podem recorrer a 2020.
apresentacao liquida
Etravirina comprimidos de Nao Sim Dispersar o comprimido Sim Dispersar em agua e EACS 2017;
100 e 200 mg em 5 ml de 4gua. O administrar imediatamente  SAN et al, 2020;
recipiente deve ser VILLAFRANCA
enxaguado com agua et al, 2013.
varias vezes e cada
enxague completamente
engolido para garantir toda
dose seja administrada
comprimidos Sim Sim Dissolver em agua Pacientes com Sim Sonda nasogastrica: DURHAM et al,
Nevirapina revestidos de dificuldade de engolir administrar a solucao oral 2017, EACS
200 mg podem recorrer a diretamente. Outros: triturar e 2017;
apresentacao liquida dispersar o comprimido em 20 VILLAFRANCA
ml de agua e administrar et al, 2013.

imediatamente
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Tabela 3 - Tabela de intercambialidade entre os medicamentos antirretrovirais padronizados pelo DCCI (continuacao).

. Pode ser Po_d_e Ser ~ -
Apresentagéo . administrado  Recomendacdes especificas
: x Z triturado ou ~ . . e . A
Medicamento Apresentacgéo em solucao/ diluido? Recomendacdes Alternativas via para administrag&o por Referéncias
suspenséo? . ’ dispositivo dispositivos enterais?
Cépsula aberta?
enteral?
INIBIDORES DE
PROTEASE
N&o
Atazanavir capsulas de 150, Nao Sim Dificil de abrir. O contetido Nao recomendavel. DURHAM et al,
200 e 300 mg deve ser misturado com 2017, EACS
puré de maca. 2017,
SAN et al, 2020;
VILLAFRANCA
et al, 2013.
Darunavir comprimidos Nao Sim Os comprimidos podem Sim Triturar e dispersar em 20 ml  DURHAM et al,
revestidos de 75, ser triturados e misturados de agua e administrar 2017, EACS
150 e 600 mg. a liquidos ou a pequenas imediatamente 2017;
guantidades de comida VILLAFRANCA
semissolida, que devem et al, 2013.
ser consumidos
imediatamente.
Lopinavir+ritonavir comprimidos Sim N&o Pacientes com Sim Sonda nasogaéstrica: VILLAFRANCA
revestidos de dificuldade de engolir administrar a solucéo oral et al, 2013.
100 + 25 mg podem recorrer a diretamente. Sonda jejunal:
apresentacdao liquida diluir a solugdo em 20 ml de
agua
Ritonavir comprimido Sim Nao Pacientes com Sim Sonda nasogastrica: DURHAM et al,
revestido 100 mg dificuldade de engolir administrar a solucéo oral 2017, EACS
podem recorrer a diretamente. 2017;

apresentacao liquida

VILLAFRANCA
et al, 2013.
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Tabela 3 - Tabela de intercambialidade entre os medicamentos antirretrovirais padronizados pelo DCCI (concluséo)).

Pode ser Po.d(.a ser '
Apresentacao . administrado  Recomendacdes especificas
. x Z triturado ou ~ . . e N A
Medicamento Apresentacgéo em solucéo/ diluido? Recomendacdes Alternativas via para administragé@o por Referéncias
suspenséo? . ’ dispositivo dispositivos enterais?
Capsula aberta?
enteral?
INIBIDORES DE
INTEGRASE
Triturar os comprimidos e DURHAM et al,
Dolutegravir comprimidos Nao N&o Os comprimidos Sim. dissolver em 20 ml de 4gua. 2017.
revestidos de podem ser triturados e Interromper nutrigdo enteral 2
50 mg misturados a liquidos h antes e apés administracdo
ou a pequenas devido interacdo com calcio,
quantidades de comida ferro e preparacdes
semissolida, que devem multivitaminicas.
ser consumidos
imediatamente.

Raltegravir comprimidos Nao Sim Sim Triturar os comprimidos e VILLAFRANCA
revestidos de 400 dissolver em 20 ml de agua. et al, 2013.
mg e comprimidos

mastigaveis de
100 mg
INIBIDORES DE
FUSAO
Maraviroque comprimidos Nao Sem inf Sim Triturar os comprimidos e DURHAM et al,
revestidos de dissolver em 20 ml de agua. 2017.
150 mg

Sem Inf: Sem informacdes.
Fonte: Elaborado pela autora.
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Pelas informacdes compiladas na tabela 3, em termos gerais constata-se
que grande parte dos medicamentos na apresentacdo solida pode ter sua
apresentacdo modificada, onde os comprimidos e capsulas podem ser triturados/
abertos e dissolvidos preferencialmente em agua (solvente inerte), ou em solventes
acidos como puré de maca ou suco de frutas, de forma a maximizar a absorcéo no

trato gastrointestinal. E ha a possibilidade da utilizacdo das formulacdes liquidas.

Em termos especificos, observa-se que mesmo com a dificuldade em se
levantar na literatura a bibliografia sobre a intercambialidade entre as formas
farmacéuticas e sobre a administracdo dos medicamentos antirretrovirais atraves
dos dispositivos enterais, houve a possibilidade de se compilar informacdes que irdo
auxiliar os profissionais de salde na necessidade de adaptacdo da forma
farmacéutica e administracdo destes medicamentos. Das 15 apresentacfes em
farmaco unico relatadas, oito (53%) podem ter sua forma soélida modificada, e para
11 (73%) foram apontadas a possibilidade de administracdo através dos dispositivos
enterais. Das quatro apresentacdes em associacdo de dois ou mais medicamentos,
dois (50%) podem ter sua forma sélida modificada; quanto a administracdo por meio
de dispositivos enterais, todas apresentam esta possibilidade, sendo que para uma
apresentacao foi relatada a possibilidade direta de administracdo, e para as trés
apresentacoes restantes existe a possibilidade de administracdo dos medicamentos

em separado.

As informacdes reunidas na tabela de intercambialidade, juntamente com a
observacédo das caracteristicas de absorcdo dos antirretrovirais apresentadas na
tabela 1, fazem parte de um conjunto de conhecimentos essenciais na necessidade
de adaptacdo da TARV em pacientes em uso de dispositivos enterais,
conhecimentos estes que serdo apresentados no proximo tépico a ser discutido.
Sera possivel observar que estas informacdes fazem parte de um fluxo de decisbes
formado por etapas a serem levadas em consideragdo na modificagcdo da

apresentacao e da via de administracdo dos medicamentos antirretrovirais.

4.5. Fluxograma: algoritmo de informacdes estratégicas para tomada de
deciséo

A escolha da terapia antirretroviral é baseada em varios aspectos: barreira

genética dos farmacos a resisténcia medicamentosa, efetividade, perfil de
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tolerabilidade, conveniéncia e quantidade de comprimidos a serem tomados.
Comorbidades, polifarmacia e o risco potencial de interacbes medicamentosas
também sé&o fatores a serem considerados nesta escolha, fazendo com que este
processo se torne um desafio para o prescritor. De forma a orientar e auxiliar nesta
importante etapa do processo de cuidado da PVHA é que sao desenvolvidos o0s

Protocolos e Diretrizes Terapéuticas no manejo do HIV.

Como j4 discursado, quando nos deparamos com a necessidade da
modificacdo da apresentacdo oral sélida e/ou administracdo dos medicamentos
antirretrovirais através de um dispositivo enteral, a aplicacdo e manutencdo da
terapia antirretroviral pode ser uma tarefa ainda mais desafiadora do que a etapa da
escolha da TARV. E quando além de adaptacdo da forma farmacéutica aparece a
necessidade de substituicdo de algum ou alguns dos componentes da TARV, o
historico prévio de exposicéo aos antirretrovirais e necessidade de genotipagem séo
fatores que extrema importancia para a troca da terapia antirretroviral das PVHA em
uso de dispositivo enteral. O principio fundamental da troca € preservar a supressao
virolégica sem comprometer as opcdes futuras da terapia antirretroviral, caso isto
seja necessario. Antes da modificacdo da TARV, deve ser realizada uma revisdo
completa da histéria de resisténcias e esquemas terapéuticos ja utilizados pelo

paciente, incluindo respostas virolégicas, toxicidade e intolerancias.

Pelo descrito acima, € possivel perceber que a equipe multidisciplinar passa
a demandar um volume muito grande de informacdes na pratica diaria, que ira
requerer métodos e instrumentos de sintese e analise sistemética desta informacéo.
Assim as decisdes, tendo por base uma avaliacdo prévia, tém como vantagem a
explicitacdo dos critérios de decisdo e a possibilidade de participacdo de todos

envolvidos no cuidado das PVHA em uso de dispositivo enteral.

Dentre os artigos selecionados, assim como nos Guidelines estudados até o
momento, pode-se observar que ndo ha uma ferramenta que auxilie de forma direta

a equipe multidisciplinar nesta etapa critica

Adicionalmente observou-se que grandes variagfes na prética clinica eram
encontradas em alguma etapa do processo de cuidado; o envolvimento de muitos
profissionais da a este processo de adaptacdo e ou mudanca da TARV a

caracteristica multidisciplinar e gera multiplas transferéncias de conhecimentos, que
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pode favorecer a ocorréncia de erros e impactar na qualidade do processo de
cuidado. A seguranca do paciente é ponto fundamental para a garantia da qualidade
do cuidado a saude, e a ocorréncia de erros tem como consequéncia o aumento de
danos e agravos, influenciando de forma negativa, direta ou indiretamente, no

cuidado prestado.

Destarte, seguindo os critérios clinicos levantados na literatura pesquisada,
baseados nos conhecimentos cientificos e tecnoldgicos, e com intuito de se
estabelecer um processo de trabalho unificado e com planejamento, na figura 8
encontra-se representado o algoritmo de informacdes estratégicas para a tomada de
decisdo na necessidade da administracdo da terapia antirretroviral através dos

dispositivos enterais.
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Figura 8 — Algoritmos de informacgdes estratégicas para a tomada de decisdo no processo de
administragdo dos medicamentos antirretrovirais através de dispositivos enterais — Rio de
Janeiro, margo de 2021.
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Apesar de se apresentar como um fluxo composto por poucas etapas, cada
uma das etapas representa o resumo de um conjunto de informacdes que quando
nao levadas em consideracao irdo impactar sobremaneira na terapia atual oferecida
ao paciente, assim como em uma necessidade de mudanca da terapia antirretroviral

a longo prazo.

Esta ferramenta oferece as informacdes pertinentes ao processo de
adaptacao da TARV para administracao via dispositivo enteral, de forma simplificada,
objetiva, padronizada, com base na literatura atualizada, proporcionando seguranca
a toda equipe envolvida no processo do cuidado do paciente HIV + em uso de

dispositivo enteral.

Utilizado como instrumento de gestdo, estimulara a padronizacédo das acdes
no processo de escolha da melhor terapia antirretroviral a ser direcionada para as
PVHA em uso de dispositivos enterais, dando direcionamento a este momento de

escolha, garantindo a uniformidade e continuidade deste processo de cuidado.



41

5. DISCUSSAO

Cada vez mais a pratica clinica e a literatura tém demonstrado a importancia
da abordagem multiprofissional no cuidado integral ao paciente. A administracao de
medicamentos por dispositivos enterais € uma pratica que requer abordagem
multiprofissional para tomada de decisGes e padronizacdo das técnicas, de modo a

intensificar os resultados terapéuticos e minimizar os riscos para o paciente.

Este estudo pretende contribuir como ferramenta para as boas praticas na
administracdo de medicamentos antirretrovirais via dispositivos enterais por meio de
um Protocolo, composto pela tabela de intercambialidade e pelo fluxograma de

tomada de decisoes.

O principal desafio a ser vencido na elaboracdo dos Protocolos é garantir a
sua confiabilidade, de modo que os profissionais de salude se sintam a vontade para
aderir as suas recomendacdes e contribuir em eventuais revisdes. Para isso,
procura-se aumentar a transparéncia e a qualidade do processo de elaboragcéao e
estimular a participacéo das partes interessadas ao longo das revisées (MEGA et al,
2015).

O Protocolo aqui proposto foi elaborado segundo as necessidades
apresentadas no HUGG, local de desenvolvimento desta dissertacdo e de pratica
profissional da autora, pertinentes a administracdo dos medicamentos antirretrovirais
padronizados pelo Departamento de Condi¢cdes Cronicas e Infeccbes Sexualmente
Transmissiveis via dispositivos enterais. Assim sendo, o repertorio terapéutico
referido neste trabalho foi selecionado com base nos medicamentos antirretrovirais
padronizados pelo Departamento de Condi¢cdes Cronicas e Infeccbes Sexualmente
Transmissiveis. A analise critica deste repertério também norteou as orientacdes
sobre a administragcdo de medicamentos via dispositivos enterais, constantes do

Protocolo.

A literatura mostra que ha uma escassez de informagdes na necessidade em
se adaptar a terapia antirretroviral para administracdo via dispositivos enterais.
Observou-se que ha uma dificuldade em se encontrar dados relacionados a
alternancia entre as formas farmacéuticas dos medicamentos antirretrovirais, assim
como estudos que demonstrem a administragdo destes medicamentos por

dispositivos enterais, fatos estes relatados por De Amuriza Chicarro (DE AMURIZA
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CHICARRO et al, 2012), Durham (DURHAM et al, 2017), Huesgen (HUESGEN et
al, 2016), Nyberg (NYBERG et al, 2011), Prohaska (PROHASKA et al, 2012),
San(SAN et al 2020), Swindells (SWINDELLS et al, 2011) e por Villafranca
(VILLAFRANCA et al, 2013). Do mesmo modo, observou-se uma caréncia de
recomendacdes nacionais sobre o tema. Todas as informacfes reunidas na tabela
de intercambialidade s&o provenientes de trabalhos realizados em outros paises.
Também foi observada falta desta informacdo nas bulas dos respectivos

medicamentos.

Quanto as formas farmacéuticas dos medicamentos antirretrovirais
padronizadas pelo Departamento de Condi¢cdes Cronicas e Infecgcbes Sexualmente
Transmissiveis, 72% dos medicamentos padronizados eram soélidos. Os
medicamentos que estdo disponiveis na forma liquida representaram 18% dos
medicamentos padronizados. A reduzida quantidade de medicamentos na forma
farmacéutica liquida representa um fator complicador na administracdo de
medicamentos via dispositivos enterais, visto que esta é descrita na literatura como a
apresentacdo mais adequada na terapia medicamentosa para esta via de
administracdo (DE AMURIZA CHICARRO et al, 2012) (SAN et al 2020)(DURHAM et
al, 2017)(HUESGEN et al, 2016).

De acordo com a literatura consultada, para seis medicamentos
antirretrovirais padronizados pelo Departamento de Condi¢cdes Crdnicas e Infeccbes
Sexualmente Transmissiveis ndo foram encontradas informac6es sobre a
possibilidade de administracdo por dispositivos enterais (DURHAM et al, 2017)
(EACS, 2017) (SAN et al, 2020) (VILLAFRANCA et al, 2013) . Por isso, foram
identificados como “sem informagdo” na respectiva coluna da tabela de
intercambialidade. Medicamentos administrados por dispositivos enterais de forma
inapropriada podem ter seu efeito anulado ou provocar interacdes prejudiciais ao
paciente (DE AMURIZA CHICARRO et al, 2012) (PROHASKA et al, 2012). Medidas
para que nao ocorram erros dessa natureza incluem a verificagao da disponibilidade
de formas farmacéuticas liquidas, da troca de via e até mesmo de suspensao
temporaria do medicamento (DURHAM et al, 2017).

A literatura consultada também ressalta a importancia em se considerar as
varias questbes relativas a alteragdo da forma farmacéutica e sua via de

administracdo, como biodisponibilidade, farmacocinética, interagdo farmaco-farmaco,
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interacdo farmaco-nutriente, obstrucdo do dispositivo enteral, tolerabilidade, efeitos
adversos, de forma a garantir tanto a eficacia como a seguranca da terapia
antirretroviral (SAN et al, 2020)(HUESGEN et al, 2016) (VILLAFRANCA et al, 2013).
Desta forma o fluxograma de informacfes estratégicas para a tomada de deciséo é
composto por etapas que concentram este conjunto de informacdes relevantes no
gue se refere a necessidade de adaptacdo da terapia antirretroviral a uma via de

administracao.

Por fim, por se tratar de um Protocolo para a administracdo dos
medicamentos antirretrovirais padronizados pelo Departamento de Condicdes
Cronicas e InfecgBes Sexualmente Transmissiveis, sua aplicabilidade ndo se limita
ao HUGG, podendo ser utilizado em todas as instituicdes que realizam o cuidado as
PVHA. Cabe ainda ressaltar que, devido a esta mesma caracteristica, a cada revisao
e atualizacdo do elenco de medicamentos antirretrovirais padronizados pelo
Departamento de Condi¢Bes Cronicas e Infeccbes Sexualmente Transmissiveis, este

o Protocolo tem que ser revisado e atualizado concomitantemente.
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6. CONCLUSAO

O progresso global no alcance das metas estabelecidas pelos paises em
resposta epidemia de Aids trouxe avancgos para questdes como o direito a saude,
igualdade de género, sistemas de informacdo em saude, plataformas de prestacéo
de servicos, acesso a produtos basicos e seguranca e protecdo social.
Consequentemente acumulou-se experiéncia substancial na abordagem de normas
sociais consolidadas, exclusdo social e barreiras legais que prejudicam os resultados
de saude e desenvolvimento, e sua abordagem de investimento esta sendo cada

vez mais adotada para acelerar os ganhos em saude e desenvolvimento globais.

Os avancos na terapia antirretroviral levaram a diminuicdo da morbidade e
da mortalidade por Aids, porém tratamento do HIV ainda € um grande desafio e
necessita de constante atualizacdo. Ainda estamos na busca por medicamentos
mais seguros, de mais facil utilizacdo e que ndo apresentem interacdes
medicamentosas relevantes, mas com a gama de medicamentos antirretrovirais
atualmente disponiveis é possivel construir combinacdes atraentes, de excelente

potencial terapéutico, com baixa toxicidade e de facil uso.

Ainda que possamos constatar oS avangos na terapia antirretroviral, o
mesmo nao é visto quando nos encontramos frente na necessidade de adaptacéo
da terapia antirretroviral para administracdo via dispositivos enterais. Nao se
encontra facilmente na literatura dados relacionados a alternancia entre as formas
farmacéuticas dos medicamentos antirretrovirais, assim como estudos que

demonstrem a administracdo destes medicamentos por dispositivos enterais.

Além disto, apesar da avaliagdo da possivel intercambialidade entre as
apresentacoes dos medicamentos e a possibilidade de administracdo destes
medicamentos via dispositivos enterais fazerem parte do cuidado ao paciente,
atualmente ndo sao realizadas de forma padronizada as PVHA. E esta auséncia de
padronizacdo das acbes pode levar a uma grande variacdo nos modos de fazer. O
emprego de instrumentos que se estabelecam como diretrizes, linhas do cuidado e
protocolos, e que tenham como referéncias artigos cientificos que fortalecam os
conceitos, pode ser uma estratégia potente para a introducédo de novas formas de se
fazer a pratica ou contribuir para a revisdo de praticas ja adotadas. A utilizacdo de
protocolos direciona e garante a continuidade das acdes através da utilizacdo de
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instrumentos validados que comprovem de forma imparcial e a padronizada a
qualidade de um documento, permitindo, quando pertinente, a sua adaptacédo por

outras instituicdes e favorecendo a disseminag¢ao do conhecimento.

Deste modo, o Protocolo desenvolvido neste trabalho busca suprir a
necessidade da existéncia de um instrumento de informacédo e de avaliacdo, que
oriente a equipe multiprofissional em todas as etapas envolvidas na necessidade de
adaptacao da terapia antirretroviral. Sendo a tabela de intercambialidade fonte das
informacbes pertinentes a adaptacdo da forma farmacéutica dos medicamentos
antirretrovirais que compde a lista do DCCI, para administracdo pelos dispositivos
enterais. E a tabela sendo parte do fluxo de conhecimentos que compreendem as
etapas o algoritmo de informacdes estratégicas para tomada de decisdo no processo
de administracdo dos medicamentos antirretrovirais através de dispositivos enterais.
Conhecimentos estes que, quando nao levados em consideracdo, podem afetar
tanto na terapia atual oferecida ao paciente, assim como em uma necessidade de
mudanca da TARV a longo prazo.

Com este trabalho também se espera contribuir para a producao cientifica no
Brasil, no que diz respeito a seguranca na administracdo da terapia medicamentosa
dos antirretrovirais via dispositivos enterais, fornecendo uma selecdo de dados
criticamente avaliados para uso por profissionais de salde na pratica clinica, assim

como no estimulo a novas pesquisas.
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