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modificado. Mas nada pode ser

modificado enquanto nao se enfrenta”.
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RESUMO

INTRODUCAO: Nas Ultimas décadas, o nimero de pacientes com doenca renal
cronica (DRC) em todo mundo tem aumentado, ocasionando um grave problema de
saude publica. Os principais fatores de risco para a DRC, além de transplante renal
prévio e histéria familiar de terapia renal substitutiva, sédo o diabetes mellitus (DM) e
a hipertensdo arterial (HAS). A essas duas condi¢cdes potencialmente graves,
acrescenta-se o fato de que essa populacdo é constituida predominantemente por
individuos da terceira idade, que utilizam diversos farmacos, necessarios para a
abordagem dos fatores de riscos associados a doenca, bem como na tentativa de
retardar a evolucdo da doenca para estagios mais avancados. Assim, renais
cronicos possuem alto risco para a ocorréncia de interagdo medicamentosa (IM),
gue constitui uma causa de problema relacionado ao medicamento (PRM). Contudo,
a extensado e a frequéncia da IM ndo tém sido exploradas no processo de uso dos
medicamentos desse grupo de individuos. OBJETIVO. Identificar potenciais
interacdes entre medicamentos prescritos a renais cronicos em tratamento
conservador e fatores associados a sua ocorréncia. METODO. Estudo observacionall
transversal, com analise de 558 prescricbes. O potencial interativo dos
medicamentos foi tracado tendo como suporte a base de dados MICROMEDEX®,
software que disponibiliza farmacopéias conhecidas internacionalmente.
RESULTADOS. Houve predominio de individuos do sexo masculino (54,7%), idosos
(69,4%), no estadgio 3 da DRC (47,5%), com sobrepeso e obesos (66,7%). As
comorbidades mais prevalentes foram a hipertenséo arterial sistémica (68,5%) e o
diabetes mellitus (31,9%). Interacbes medicamentosas potenciais foram detectadas
em 74,9% das prescricdes. De um total de 1364 IMs detectadas, 229 (16,8%) foram
de gravidade maior e 5 (0,4%) contraindicadas, com necessidade de intervencao
imediata. Interacdes de gravidade moderada ou menor foram identificadas
respectivamente em 1049 (76,9%) e 81 (5,9%) das prescricbes. Observou-se que a
probabilidade de ocorréncia de uma IM aumentou em 2,5 vezes para cada
medicamento adicional (IC= 2,18-3,03). Obesidade, diabetes, hipertensédo e estagio
avancado da DRC foram fatores de risco fortemente associados para ocorréncia de

IM. CONCLUSAO. A associacdo de medicamentos em individuos com DRC



relacionou-se com alta prevaléncia de IMs potencialmente graves, especialmente

nos estagios mais avancados da doenca.

Palavras chave: Polifarmacia. Interagdo medicamentosa. Insuficiéncia renal crénica.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Over the past three decades the incidence and prevalence of
chronic kidney disease (CKD) has risen worldwide. The main risk factors for CKD are
above previous kidney transplantation and a positive history of renal replacement
therapy, diabetes mellitus (DM) and hypertension (HT). Furthermore, patients with
CKD are predominantly over sixty and as a consequence have to take a variety of
drugs to control the associated risk factors as well as to attenuate the progression of
the disease. Thus, patients with CKD are at high risk for drug interactions (DI) that
constitute one cause of drug related problems. However, the extent and frequency of
DI is unknown in this group of individuals drug’s use process. OBJECTIVE. Identify
potential interactions among drugs prescribed to patients with CKD on conservative
treatment, and factors associated with their occurrence. METHODS. Observational
cross-sectional study, with analysis of 558 prescriptions. Potential DIs were identified
by the database MICROMEDEX®, software that provides an internationally known
pharmacopoeia. RESULTS. There was a predominance of males (54.7%), seniors
(69.4%), stage 3 CKD (47.5%), overweight and obese patients (66.7%). The most
prevalent comorbidities were hypertension (68.5%) and diabetes mellitus (31.9%).
Potential DIs were detected in 74.9% of prescriptions. Among the 1364 Dls
diagnosed, 5 (0.4%) were contraindicated and 229 (16.8%) of greater severity, which
need immediate intervention. Interactions of moderate and low severity were
identified in 1049 (76.9%) and 81 (5.9%) prescriptions, respectively. The probability
of one Dl increased by 2.5 times for each additional drug (Cl = 2.18 to 3.03). Obesity,
hypertension, diabetes as well as advanced stage of CKD were risk factors strongly
associated with DI occurrence. CONCLUSION. Drug associations in individuals with
CKD were related to high prevalence of serious DIs, especially in the later stages of

the disease.

Keywords: Polypharmacy. Drug interactions. Chronic kidney failure.
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1 INTRODUCAO

A lesdo renal e a perda progressiva e irreversivel das suas funcdes
caracterizam a doenca renal crénica (DRC), que é considerada um problema médico
e de saude publica importante, devido a alta prevaléncia observada na ultima
década (ROMAO Jr, 2004).

Pacientes com DRC utilizam diversos medicamentos, que caracterizam a
polifarmécia, tanto para retardar a progressdo da doenca e complicacdes
cardiovasculares, entre outras, quanto para tratar as comorbidades a ela
associadas, como diabetes mellitus (DM) e hipertenséo arterial (HAS) (CARDONE et
al., 2010).

Dessa forma, a quantidade e a complexidade do regime medicamentoso,
aliados ao comprometimento renal, podem favorecer o desencadeamento de
interacbes medicamentosas em todos os estagios da doenca, causando problemas
relacionados com os medicamentos (PRM) (BISSON, 2007; CAMPOY; ROWLAND,
2005, HERNANDEZ et al, 2011).

A interacdo medicamentosa (IM) ocorre quando dois ou mais medicamentos
interagem entre si, alterando a natureza, a magnitude ou a duracdo do efeito de um
deles (GRASSBY, 2010).

A IM configura um elemento do processo de uso dos medicamentos que
merece especial atencdo, uma vez que pode resultar em ineficicia do tratamento ou
eventos adversos graves (LEONEL et al., 2010). Além disso, a possibilidade de sua
ocorréncia e gravidade estdo associadas a fatores tais como idade avancada e
cronicidade da doenca, entre outros (GAGNE et al., 2008).

Apesar de ser conhecida a alta prevaléncia de IM entre pacientes ambulatoriais
de diversos paises (MALONE et al., 2005; DOUBOVA DUBOVA et al.,, 2007,
GAGNE et al., 2008, VAN LEEUWEN et al., 2010), poucos estudos tem avaliado os
PRMs na terapéutica de pacientes com DRC em tratamento conservador,
principalmente quando se tratam das interagdes medicamentosas (NISSENSON et
al., 2001, CARDONE et al., 2010).

Diante desse contexto, conhecer a ocorréncia da IM potencial mais comum e
as caracteristicas dos pacientes expostos, pode ajudar os profissionais a identificar e

prevenir a ocorréncia deste evento potencialmente grave.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Doencga Renal Crbnica

2.1.1 Definigéo e Estadiamento

Os rins constituem érgdos essenciais a manutencdo da homeostase do corpo
humano, com funcbes regulatérias, excretdrias e enddcrinas. Dessa forma, a
reducdo progressiva da taxa de filtracdo glomerular (TFG) e/ou perda das funcdes
renais observadas na doenca renal cronica (DRC) compromete toda a homeostase
do organismo (BASTOS et al., 2004; ROMAOQ Jr, 2004).

De acordo com diretriz publicada em 2002 pela Kidney Disease Outcomes
Quality Initiative (K/DOQI), patrocinada pela National Kidney Foundation (NKF),
define-se como portador de DRC qualquer individuo que apresente TFG menor que
60 ml/min/1,73m? com ou sem les&o renal, por pelo menos trés meses. Também s&o
considerados renais crbénicos individuos que apresentem lesdo renal, ou seja,
anormalidades estruturais e funcionais dos rins, com ou sem diminuicdo da TFG, por
pelo menos trés meses (K/DOQI, 2002).

A lesdo renal manifesta-se por alteracdes histopatoldégicas detectadas em
bidpsias renais (alteracbes glomerulares com ou sem envolvimento tdbulo-
intersticial) ou por marcadores, que incluem alteracdes sanguineas, urinarias
(proteinuria e/ou hematuria glomerular) ou nos exames de imagem (cistos na doenca
renal policistica do adulto) (K/DOQI, 2002; BASTOS; KIRSZTAJN, 2011).

Considerando essa definicdo e com base na TFG o K/DOQI-NKF (2002)
propbe a classificacdo de cinco estagios da DRC entre os individuos portadores
dessa doenca. Em 2004, o Kidney Disease: Improving Global Outcomes (K/DIGO),
adicionou uma classificacdo por tratamento, que utiliza o sufixo “T” para todos os
receptores de transplante renal em qualquer nivel de TFG e “D” para indicar dialise
para pacientes no estagio 5 da DRC (LEVEY et al., 2005; ECKARDT et al., 2009).
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Em 2008, outra atualizacdo foi sugerida em consenso europeu, pela National
Collaborating Centre for Chronic Conditions (NCC-CC), com relacdo a
subclassificacdo do estagio 3 da DRC em 2 grupos: 3A, que define um grupo de
menor risco com TFG entre 45 a 59 ml/min/1.73 m?; e 3B, que define um grupo de
maior risco com TFG entre 30 a 44 ml/min/1.73 m? (NCC-CC, 2008).

Tabela 1 — Estadiamento da DRC proposto pelo K/DOQI (2002) e atualizado
segundo consensos internacionais.

Classificacdo por gravidade
Estagio TEG Termos Classificagéo

da DRC Descrigcéo (mi/min/1,73m?) relacionados por
tratamento
Albumindaria,
Leséo renal com TFG proteindria,
1 =90 .
normal ou aumentado hematuria.
Albumindaria,
2 Lesdo renal com leve 60-89 proteindria, “T" se
diminuicdo da TFG hematuria. receptor de
transplante
3A o 45-59 Insuficiéncia renal
Moderada diminuicao da renal
3B TFG 30-44 precoce.
Insuficiéncia
renal tardia,
4 Acentuada diminuicédo da 15-29 pré-doenca
TFG renal
terminal.
Faléncia
renal,
5 Faléncia renal funcional ou <15 uremia,
em TRS* doenca
renal
terminal.
‘D”se em
dialise

*TRS: Terapia renal substitutiva.

Dessa forma, observa-se na tabela 1 a sintese da estrutura conceitual para o
diagnostico de DRC. Este sistema de classificacdo da DRC é dtil, pois padroniza a

terminologia, evitando ambiguidade e sobreposicdo dos termos que estédo
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atualmente em uso, facilitando a comunicacdo entre os profissionais de saude
envolvidos no cuidado ao paciente (BASTOS; KIRSZTAJN, 2011).

2.1.2 Dados Epidemiolégicos e Consequéncias da DRC

A prevaléncia da DRC aumentou na ultima década. Nos Estados Unidos,
estima-se que cerca de 13% da populacdo apresenta TFG inferior a 60 ml/min. Esta
prevaléncia atinge 38 a 44% em idosos com mais de 65 anos (CORESH et al., 2007;
STEVENS et al., 2010).

No Brasil, a prevaléncia de pacientes em terapia renal substitutiva (TRS)
aumentou de 42.000 no ano de 2000, para mais de 90.000 pacientes no final de
2010 (SESSO et al., 2011). A taxa de prevaléncia de tratamento dialitico em 2010 foi
de 483 pacientes por milh&o da populacdo (pmp), variando de 265 pmp na regiao
norte a 591 pmp na regido sudeste. Deste total, 89,7% faziam hemodialise e 5,1%
didlise peritoneal. Em conformidade com censos anteriores, os diagndsticos de
doenca renal primaria mais frequentemente encontrados foram hipertenséo arterial
sistémica (HAS), seguida por diabetes mellitus (DM) (SESSO et al., 2011).

Notadamente, HAS e DM séo importantes fatores de risco para a DRC, além
de constituirem comorbidades frequentes nessa populacdo (WEINER, 2007,
ROMAO Jr, 2004; ST. PETER et al., 2003). Entre 9.335.945 pacientes com
hipertenséo e/ou diabetes cadastrados no programa Hiperdia do Ministério da Saude
do Brasil até o ano de 2010, a frequéncia de doencas renais foi de 5,97% (557.514
casos) (MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

Esse fato tem influéncia na alta incidéncia de doenca cardiovascular (DCV) na
DRC (WEINER, 2007). Estudos sugerem a inter-relacéo entre as duas patologias, na
qual a DCV favorece a progressédo da DRC e esta predispde a DCV (MENON et al.,
2005).

Grandes estudos populacionais como “Framingham Heart Study”, “NHANES”,
“‘ARIC” e “Hoorn Study” tem documentado a relagcéo inversa entre fungao renal e
presenca de DCV (SARNAK, 2003; CORESH et al., 2007; FOSTER et al., 2008;
ALONSO et al., 2011; HERMANS et al., 2008).

Além disso, outros estudos como o “SOLVD” e o “VALIANT” (AL-AHMAD et al.,
2001; ANAVEKAR et al., 2004) avaliaram a evolucdo de pacientes portadores de


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Foster%20MC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Alonso%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hermans%20MM%22%5BAuthor%5D
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DRC com alto risco cardiovascular e demonstraram a existéncia de associagao entre
as duas doencas. Esta associagao torna-se mais evidente quando a TFG atinge
niveis inferiores a 60 ml/min/1,73m? (ANAVEKAR; PFEFFER, 2004).

Outras manifestacdes clinicas presentes na DRC incluem a anemia, a acidose
metabdlica, a doenca mineral 6ssea, a dislipidemia, as alteracdes neuroldgicas e as
psicolégias (ST. PETER et al., 2003; NCC-CC, 2008; CONDE et al., 2010). Além
dessas, nos ultimos anos tem sido descrita a sindrome “MIA”, do inglés Malnutrition
inflammation atherosclerosis, representada pela desnutricdo, inflamacdo e
aterosclerose, condicbes que elevam o risco cardiovascular em renais crénicos
(RAO et al., 2008).

Essas condi¢des, consideradas consequencias fisiopatologicas da DRC,
podem ser minimizadas por meio de medidas dietéticas e pelo uso de polifarmécia,
que apesar da falta de consenso na definicdo, consiste no uso simultaneo de
multiplos farmacos (ST. PETER et al., 2003; RUBERU; FITZGERALD, 2012; SOUZA
et al., 2008).

Dessa forma, a progressdo da DRC para estagios mais avancados pode ser
retardada através do tratamento das comorbidades subjacentes a doenca, como
HAS e DM, e das suas complicagdes mais comuns, como anemia, hiperlipidemia,
DCV, entre outros (STEMER et al., 2009).

Entende-se portanto, o motivo pelo qual os pacientes portadores dessa doenca
utilizam medicamentos de diversas classes farmacolégicas e em grande quantidade

de doses diarias.

2.1.3 A DRC como Fator de Risco para PRMs

O maior desafio relacionado a prescricdo de medicamentos para pacientes com
DRC é necessidade de avaliacdo continua de cada farmaco no contexto das
alteracdes farmacocinéticas e farmacodinamicas associadas a funcéo renal reduzida
(CAMPOY; ROWLAND, 2005).

O deficit de funcéo renal pode interferir na etapa de excrecdo dos farmacos,

facilitando a ocorréncia de niveis séricos téxicos daqueles que sdo excretados na
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sua forma inalterada, como gentamicina e digoxina, ou na forma de metabdlitos
ativos, como sulfadiazina, alopurinol e nitrofurantoina (NUNES, 2010).

Nesses casos, em que o farmaco possui excrecdo urinaria exclusiva ou
predominante, preconiza-se o ajuste de dose e/ou do seu intervalo, quando a TFG
do paciente é inferior a 60 ml/min, a fim de se evitar efeitos colaterais (VERBEECK;
MUSUAMBA, 2009; HARTMANN et al., 2010).

Outro aspecto a considerar é a utilizacdo de farmacos que alteram os tecidos
renais diretamente ou por meio da modificacdo do fluxo plasmatico renal com
repercussao nociva ao organismo, como aminoglicosideos e antineoplasicos. Esses
farmacos, ditos nefrotoxicos, devem ser preferivelmente evitados nessa populacdo
para se prevenir maiores danos renais, sobretudo em uso concomitante com outros
agentes de perfil de risco semelhante (NUNES, 2010).

Contudo, além da preocupacdo com o0s aspectos farmacocinéticos e
farmacodinamicos dos medicamentos, os nefrologistas devem-se ater a prescricdo
em conformidade com diretrizes nacionais e internacionais propostas para o
tratamento adequado da doenca e prevencao de comorbidades.

Assim, a fim de avaliar a seguranca e qualidade das prescricdes médicas
nesse grupo de pacientes, grande parte dos estudos tem dado foco a outros
elementos do processo de uso de medicamentos, em especial ao que relaciona
prescricao e indicacdo, com base em diagndsticos clinico-laboratoriais, e com vistas
principalmente a cardioprotecdo, ao tratamento da anemia e da doenca mineral
0ssea.

Para fins de exemplificacdo do que foi exposto, Bailie et al. (2005) estudaram
dados de medicamentos de uma coorte de 619 pacientes com DRC entre os
estagios 2 e 5, com idade de 60,6 + 16,0 anos, que utilizavam 84 medicamentos.
As diferentes classes de medicamentos prescritas incluiam eritropoetina (20%), ferro
intravenoso (13%), inibidores da 3-hidroxi-3-metilglutaril-Coenzima A (HMG-CoA)
redutase (16%), inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA) (44%),
bloqueadores dos receptores da angiotensina (13%), betabloqueadores (46%),
bloqueadores dos canais de calcio (52%) e aspirina (37%). Os autores observaram a
subutilizacdo de alguns medicamentos, principalmente daqueles considerados
cardioprotetores (BAILIE et al., 2005).

Com relacdo aos pacientes no estagio 5 da DRC em diélise, Manley et al.

(2005) identificaram a utilizacdo média de 12 medicamentos por essa populagcéao
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(395 pacientes) para tratamento de cinco a seis comorbidades, além de problemas
relacionados com a utilizagcdo desses medicamentos, como auséncia de prescricao
em terapéutica indicada (16,9%).

Estudo utilizando base de dados populacionais dos Estados Unidos (NHANES
[ll) observou que entre os portadores de DM, o uso de medicamentos
hipoglicemiantes, inibidores do sistema renina-angiotensina e antilipémicos
aumentou acentuadamente nos ultimos 20 anos, com melhora dos alvos
terapéuticos (hemoglobina glicada, pressao arterial e colesterol lipoproteinas de
baixa densidade), porém, sem alteragcdo na prevaléncia de albuminuria e TFG
reduzida nessa populacao (BOER et al., 2011).

Fazendo uma avaliagdo geral sobre os medicamentos mais comumente
indicados e utilizados por renais crénicos, a administracdo de eritropoietina humana
recombinante ou alfaepoetina merece ser destacada. Essa glicoproteina, produzida
pelos rins e que atua na medula 6ssea estimulando as células progenitoras da série
eritroide, apresenta-se em quantidades decrescentes como consequencia da funcéo
renal reduzida durante a progressdo da DRC, necessitando ser ajustada para
correcdo da anemia (NATIONAL KIDNEY FOUNDATION, 2001; ST. PETER et al.,
2003; NCC-CC, 2008).

Assim, protocolo clinico aprovado por portaria do Ministério da Saude em 2010
recomenda que o tratamento da anemia deve ser considerado em pacientes com
DRC nos estagios 3 a 5 quando apresentarem niveis de hemoglobina menores ou
igual a 10 g/dl (MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

Outro destaque é para a abordagem farmacologica das alteracdes do
metabolismo 6sseo prevalentes na DRC, que envolve a utilizacdo de analogos de
vitamina D e, no caso de hiperfosfatemia, quelantes de fésforo. Os niveis de calcio e
fésforo e de seus horménios reguladores, hormbénio da paratiredide (PTH) e
calcitriol, sdo alterados por multiplos fatores, mas principalmente pela diminuicdo da
eliminacdo renal do fésforo com consequente hiperfosfatemia, pela diminuicdo da
producéo do calcitriol pelo rim e pela hipocalcemia resultante destes dois processos.
Estas alteracbes sdo mais pronunciadas a partir do estagio 3 da DRC. O resultado
final € um padrdo laboratorial que compreende em hipocalcemia e hiperfosfatemia,
que levam a um aumento do produto calcio-fosforo, e elevacdo do PTH, que
caracteriza 0 hiperparatireoidismo secundario (MATUSZKIEWICZ-ROWINSKA,
2010).
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Com relagdo aos medicamentos da classe dos bifosfonatos, a exemplo do
alendronato, esses tem sido recomendados por protocolos internacionais para
tratamento e prevencao de osteoporose em portadores de DRC entre os estagios 1
a 3B (NCC-CC, 2008).

Nesse contexto observa-se também o0 uso de estatinas, atrativo pelos seus
beneficios, como a capacidade de reduzir proteindria e progressdo da DRC. A
dislipidemia, que caracteristicamente acompanha a DRC, é um fator de risco
cardiovascular que deve ser agressivamente tratado. O colesterol e triglicérides
elevados estdo associados a um declinio mais rapido da funcédo renal, consequéncia
da aterosclerose acelerada das artérias nos rins e dos efeitos prejudiciais dos
lipidios nas células mesangiais. Por isso, sdo indicadas para prevencdo da DCV
secundaria em pacientes com DRC independente dos valores lipidicos basais
(NAVANEETHAN et al., 2006; LAURINAVICIUS; SANTOS, 2008; STRIPPOLI et al.,
2008; TSIMIHODIMOS, 2011).

Ja a prescricdo de antiplaquetarios para portadores de DRC é realizada para
prevencado de infarto do miocardio, acidente vascular encefalico (AVE) e morte por
DCV. O uso de aspirina é considerado seguro na DRC em baixas doses, mas ha um
risco aumentado de sangramentos menores nessa populacdo se forem prescritos
outros antiplaquetérios associados. O clopidogrel geralmente é recomendado em
casos de intolerancia ou resisténcia a aspirina (SARNAK; LEVEY, 2000; NCC-CC,
2008; MCCULLOUGH; VERRILL, 2010).

Fato relevante é a utilizacdo de alopurinol, medicamento que diminui 0s niveis
séricos de &cido Urico por inibicdo da enzima xantina oxidase. Em portadores de
DRC o0s niveis séricos de acido arico devem ser tratados quando estes
apresentarem manifestacdo clinica da hiperuricemia. Esse tratamento torna-se
interessante uma vez que a deposicdo de cristais de &cido Urico no intersticio
medular conduz a uma resposta inflamatoria secundaria, que favorece a fibrose
intersticial em associagdo a outras alteracdes como hipertensdo e resisténcia a
insulina (BATISTA; RODRIGUES, 2004; NCC-CC, 2008).

Ha a recomendacao para pacientes com DRC de administracdo de um agente
alcalinizante, como bicarbonato de sédio ou equivalente, para aumentar os niveis
séricos de bicarbonato ao intervalo de 20 a 23 mEg/L. Isso é devido a acidose
metabdlica, também reconhecida como uma alteracdo concomitante na DRC, que se

desenvolve a medida que ocorre reducao da TFG e progresséao da doenca. Como a
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func@o excretora diminui, a retencdo de acido titula os niveis de bicarbonato. A
sintese de bicarbonato pelos rins ndo aumenta proporcionalmente a taxa de
acumulo de &cido. Além disso, ocorre diminuicdo da reabsorcdo de bicarbonato
nesses pacientes. A acidose metabodlica leva, dessa forma, a alteracdo no
crescimento e também pode contribuir para o desenvolvimento de distarbio mineral
0sseo ou osteodistrofia renal através de um conjunto complexo de mecanismos, que
culminam nas alteracdes 6sseas e hipercalciuria (ST. PETER et al., 2003).

Como a diabetes e albuminudria representam conhecidos fatores de risco
cardiovascular, a importancia do tratamento adequado de pacientes com DRC
associado a esses fatores ndo pode ser ignorado. As estratégias de tratamento
visam reducdo da hemoglobina glicada (HbAlc) para valores inferiores a 7% e
reducado de albumindria (MCCULLOUGH; VERRILL, 2010)

O estudo “NHANES IV’ comprova que ha uma menor utilizacdo de
antidiabéticos orais em pacientes com DRC avancada em detrimento de uma maior
utilizacdo de insulina. Uma justificativa para esse dado € que o comprometimento
renal limita as opc¢des disponiveis de tratamento por via oral. As sulfoniluréias de
primeira geragao, por exemplo, sdo evitadas ou utilizadas em doses reduzidas na
DRC devido influéncia da funcao renal no seu metabolismo (KORO et al., 2009). Ja
a metformina é contraindicada no estagio 3 ou superior da DRC, devido ao risco de
acidose lactica; complicacao rara, porém letal (HARTMANN et al., 2010).

Apesar de ser muito utilizada, a insulina expde os renais crénicos ao risco de
hipoglicemia, uma vez que € metabolizada no parénquima renal, exigindo menores
doses terapéuticas. Assim, a utilizacdo tanto dos agentes orais quanto da insulina
exige cautela (BATISTA; RODRIGUES, 2004).

Vale também ressaltar sobre a utilizacdo de anti-hipertensivos na DRC. A
associacado entre HAS e DRC envolve sobrecarga de volume e maior ativacdo do
sistema renina- angiotensina- aldosterona (SRAA). O tratamento anti-hipertensivo
nesse caso deve visar ndo apenas a reducdo da pressao arterial (PA), mas também
a reducdo da proteindria, que podem ser alcangadas com a utilizacdo de inibidores
da enzima conversora de angiotensina (IECA) e blogueadores do receptor AT; da
angiotensina Il (BRA 1l) (DIRETRIZES BRASILEIRAS DE HIPERTENSAO VI, 2010).
Os beneficios dessas duas classes sdo observados em pacientes hipertensos com
DM (ST PETER et al., 2003).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22McCullough%20PA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Verrill%20TA%22%5BAuthor%5D

24

Os diuréticos estao incluidos nos esquemas anti-hipertensivos para tratamento
da hipervolemia. Os diuréticos tiazidicos e de alga, como hidroclorotiazida e
furosemida, respectivamente, sdo utilizados nessa populacdo para realizacdo do
bloqueio sequencial do néfron, uma vez que a insuficiéncia renal esta associada a
retencdo de sodio (HARTMANN et al., 2010).

Por sua vez, os antagonistas da aldosterona tem eficAcia comprovada sobre
reducdo de proteinuria, hipertensdo resistente e progressdo da DRC (NCC-CC,
2008), no entanto, atencéo especial deve ser dada ao risco de hipercalemia dessa
classe de medicamentos em pacientes com DRC (KHOSLA et al., 2009). Dessa
forma, estudos demonstram a importancia de se monitorar os niveis séricos de
potassio durante a utilizagdo de espironolactona, particularmente em pacientes
com diabetes, idade avancada, creatinina elevada, e niveis séricos elevados de
potassio anterior ao tratamento (SENGUL et al.,, 2009; WEIR; ROLFE, 2010;
TURGUT et al., 2010).

Adicionado a esses cuidados, as Diretrizes sobre Hipertenséo Arterial e uso de
anti-hipertensivos na DRC recomenda evitar o uso de espironolactona nos estagios
4 e 5 da DRC e em pacientes recebendo terapéutica concomitante com IECA ou
BRA Il (PRAXEDES, 2004).

Os betabloqueadores também sao frequentemente inseridos no esquema
terapéutico devido a alta prevaléncia de doenca coronariana em pacientes com
DRC. O carvedilol, especificamente, mostrou-se eficaz na redug¢do da albuminuria
em pacientes diabéticos tipo 2 (DIRETRIZES BRASILEIRAS DE HIPERTENSAO VI,
2010).

Conforme observado, as prescricGes médicas visam, além da nefroprotecéo, a
prevencdo e o tratamento de comorbidades. No entanto, o uso dos medicamentos
necessarios na DRC exige atencao cuidadosa para o equilibrio entre a necessidade
do tratamento concomitante as condicbes da préopria doenca, evitando riscos
desnecessarios da polifarméacia (CARDONE et al., 2010).

Esses riscos estdo relacionados as reacdes adversas a medicamentos e a
erros de medicacdo, que aumentam proporcionalmente com o numero de
medicamentos (JOHNELL; KLARIN, 2007; MASON; BAKUS, 2009).

Em vista disso, interacdes medicamentosas podem se tornar uma

consequéncia grave da polifarmacia quando esquemas complexos, envolvendo
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varios farmacos sao prescritos para renais cronicos (ASTRAND et al.,, 2007,
MASON; BAKUS, 2009; MASON, 2011).
Por todos esses aspectos, supbe-se que 0sS renais cronicos estdo mais

propensos as interacdes medicamentosas e suas consequéncias.

2.2 Consideracdes sobre interacdes medicamentosas

2.2.1 Conceito e Classificagcéo

A interacdo medicamentosa (IM) pode ser definida como a modificacdo do
efeito terapéutico de um medicamento pela coadministracdo de outro.
(ROBERTSON; PENZAK, 2007; PIRMOHAMED, 2010).

Convém lembrar que a associagcdo concomitante de multiplos farmacos para o
tratamento de patologias crénicas € comum na prética clinica. Em virtude disso, 0s
efeitos dessas associacbes sdo benéficos e até certo ponto esperados pelos
clinicos, porém, em outros casos, podem ter resultados indesejaveis, que vao desde
a ineficacia do tratamento até eventos adversos graves (LEONEL et al., 2010).

Isso se deve ao fato de que a IM pode afetar diferentes processos no
organismo e conduzir tanto a aumento do efeito de um medicamento envolvido na
interacdo, com risco de reacao adversa, ou a diminuicdo do efeito, com risco de
perda da sua eficacia (PIRMOHAMED, 2010).

No entanto, alguns autores consideram a IM um evento adverso evitavel,
passivel de prevencéo e de intervencdo (GRATTAGLIANO et al., 2010; GRASSBY,
2010). Isso porque existe um potencial tedrico ou possibilidade para ocorréncia de
uma IM, que é baseado nas propriedades farmacoldgicas conhecidas dos
medicamentos administrados, adicionado aos conhecimentos que envolvem a
farmacocinética e a farmacodinamica moleculares (ZHANG et al., 2008; JIA et al.,
2009; HISAKA et al., 2010). Felizmente, estudos mostram que 0 risco potencial de
IM supera as interacgdes reais clinicamente manifestadas (PIRMOHAMED, 2010).

Nesse contexto, é importante destacar que a IM configura-se como uma causa

de PRM, que, quando manifestada, tem impactos negativos sobre a morbidade, a
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mortalidade, o tempo de hospitalizacdo, a qualidade de vida e os custos em saude
(CARDONE et al., 2010; MASON, 2011; FERNANDEZ-LLIMOS et al., 2004;
SCHNEIDER et al.,, 1995). Dessa forma, a sua identificacdo e prevencdo, com
destaque para o profissional farmacéutico nessa conduta, tornam-se pecas

fundamentais para minimizar as implicagoes supracitadas (HANLON et al.,2004).

“Problema Relacionado com Medicamento (PRM) € um
problema de salde, relacionado ou suspeito de estar
relacionado a farmacoterapia, que interfere ou pode interferir
nos resultados terapéuticos e na qualidade de vida do usuario”
(OPAS/OMS, 2002, p. 19).

As interagcfes medicamentosas que possam ocorrer in vivo sdo classificadas
em farmacocinéticas e farmacodinamicas, levando em consideragdo os parametros
ou processos que sao afetados (ROBERTSON; PENZAK, 2007; BISSON, 2007;
GRASSBY, 2010).

Dado o exposto, as interagbes medicamentosas ditas farmacocinéticas
caracterizam-se por interferirem nos processos de absorcdo, distribuicdo,
metabolismo e excre¢do dos farmacos envolvidos.

A alteracdo da absorcdo decorrente da IM tem como exemplos de fatores
desencadeantes a velocidade no esvaziamento gastrico, modificacdes na motilidade
gastrointestinal, formacdo de quelatos e precipitados, efeito do pH na dissolucéo e
ionizagdo de eletrolitos fracos, efeito sobre a biodisponibilidade dos farmacos e
sobre a circulagéo local (BISSON, 2007).

Como consequéncias dessas interacfes tem-se tanto aumento na taxa e
extensdo da absorcdo, com elevacao do efeito farmacolégico e risco de toxicidade;
guanto sua reducdo, com repercussdo na eficacia terapéutica dos medicamentos
envolvidos, devido alteracbes no pico de concentracdo plasmatica, tempo para
atingir esse pico e area sob a curva tracada com esses dois parametros
(ROBERTSON; PENZAK, 2007).

Um exemplo caracteristico dessa IM envolve a metoclopramida, procinético
muito utilizado na pratica médica. Prescott et al. (2004) relataram nefrotoxicidade e

neurotoxicidade por tacrolimus em paciente com transplante hepatico, sugerindo
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aumento da absorcdo desse medicamento secundario a terapia com
metoclopramida.

Por outro lado, as interacbes que modificam a distribuicdo dos farmacos séo
caracterizadas pelas alterac6es no equilibrio dinamico entre a ligacdo do farmaco as
proteinas plasméticas, assim como na sua fracdo livre no sangue, responsavel pelo
efeito farmacolégico (BISSON, 2007). Supostamente, esse tipo de IM pode ocorrer
entre a fenitoina e varfarina, farmacos que sédo altamente ligados as proteinas
plasmaticas, em que a primeira apresenta a capacidade de deslocar a segunda dos
sitios de ligacdo, aumentando assim a sua distribuicdo e consequentemente o risco
de hemorragias (HASSAN et al., 2005).

Com relacdo ao metabolismo dos farmacos, esse € composto por duas vias
distintas de processamento bioquimico: uma na qual ocorre modificagdo quimica,
tipicamente oxidacgdo, hidrolise ou reacdes de reducao, realizada principalmente por
membros da familia de enzimas do citocromo P4s0 (CYP); e outra que consiste na
biotransformacdo de compostos enddgenos, através de reacdes como sulfatacdo,
glucuronidacdo, metilacdo, acetilacdo e de conjugacdo da glicina (ROBERTSON;
PENZAK, 2007).

No entanto, o metabolismo mediado pelo CYP é o principal mecanismo pelo
qual um farmaco interage com o outro, resultante da inibicdo e/ou inducao
enzimatica desses sistemas metabolizadores. Os inibidores e indutores enzimaticos
sdo medicamentos conhecidos como precipitadores e 0s substratos sdo o0s
medicamentos considerados objeto, que sdo metabolizados por uma ou mais
enzimas CYP (ROBERTSON; PENZAK, 2007; BOOBIS et al., 2009).

A tabela 2 fornece uma lista de alguns dos substratos, indutores e inibidores de
isoenzimas do CYP mais comumente encontrados, baseada em estudos in vitro, in
vivo, bem como nas propriedades quimicas das suas moléculas (ROBERTSON;
PENZAK, 2007; MARTIN, KRUM, 2006; TIRKKONEN et al.,, 2010; MURPHY;
WILBUR, 2003; JOHANNESSEN; LANDMARK, 2010; ZHANG et al., 2010).

Jéa as interacdes ocasionadas durante o processo de excre¢do dos farmacos e
seus metabdlitos, incluem as etapas de filtracdo glomerular, secrecdo e reabsorcao
no tabulo renal. As propriedades farmacocinéticas dos medicamentos que sao
excretados principalmente por via renal podem ser alteradas por mudancas no
sistema de transporte ativo, no pH wurinario e no fluxo sanguineo renal
(ROBERTSON; PENZAK, 2007).
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Tabela 2 — Exemplos de substratos, inibidores e indutores enzimaticos.

Enzima Substrato Inibidores Indutores

CYP3A4 Alprazolam Verapamil Dexametasona
Atorvastatina Cimetidina Fenitoina
Amiodarona Fluconazol Barbituricos
Sinvastatina
Diltiazem
Pioglitazona

CYP1A2 Cafeina Cimetidina Carbamazepina
Haloperidol Ciprofloxacino Rifampicina
Propranolol Eritromicina Ritonavir
Antidepressivos
tricicliclos

CYP2C9 Amitriptilina Fluvastatina Rifampicina
Diclofenaco Omeprazol
Losartana Fluconazol
Fenitoina
Piroxicam

CYP2C19 Carisoprodol Cimetidina Carbamazepina
Citalopram Fluoxetina Prednisona
Diazepam Ticlopidina
Propranolol Topiramato

CYP2D6 Codeina Cetoconazol Dexametasona
Haloperidol Cimetidina Rifampicina
Metoprolol Fluoxetina

CYP2B6 Efavirez Ritonavir Fenobarbital
Metadona Ticlopidina Rifampicina

Ciclofosfamida

Fonte: ROBERTSON; PENZAK (2007); MARTIN, KRUM (2006); TIRKKONEN et al.
(2010); MURPHY; WILBUR (2003); JOHANNESSEN; LANDMARK (2010); ZHANG

et al. (2010).
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Assim, aqueles que atuam pelo mecanismo de inibicdo ou competicao pelo
sistema de transporte ativo nos tubulos renais, podem acarretar diminuicdo da
excrecao e consequente aumento na retencao de algum dos metabdlitos envolvidos.
Um exemplo classico desse mecanismo é a utilizagcdo da probenecida juntamente
com beta-lactamicos, buscando uma IM intencional, a fim de aumentar a exposi¢ao
ao antibidtico para tratamento de patdgenos resistentes (ROBERTSON; PENZAK,
2007; WU et al., 2010).

Também as mudancas no pH podem desencadear IM em termos de excrecéo
pela alterac@o da ionizacdo de farmacos acidos e basicos fracos, que afeta assim o
seu grau de difusdo passiva e de sua eliminacdo. A difusdo passiva de moléculas
para dentro e para fora do limen dos tubulos é dependente da extensdo de sua
ionizacdo, sendo apenas a forma ndo-ionizada capaz de se difundir através da
membrana lipidica. Esse mecanismo tem sido explorado, intencionalmente assim
como a exemplificacdo anterior, em situacdes de intoxicagdo por antidepressivos
triciclicos, assim como fenobarbital e salicilatos, acidos fracos que requerem
administracdo de bicarbonato de sodio para aumentar a sua eliminagéo
(ROBERTSON; PENZAK, 2007; PIEROG et al., 2009).

A reducdo do fluxo sanguineo renal também tem sido um mecanismo
relacionado com alguns relatos de interacbes medicamentosas, como nos niveis
séricos elevados de litio que resultam com o uso simultaneo de antiinflamatoérios nao
esteroidais (AINES) (WILTING et al., 2005; HERSH et al., 2009).

Por sua vez, as interacbes medicamentosas farmacodinamicas, diferente da IM
classificada como farmacocinética, interferem no mecanismo dos farmacos,
envolvendo alteracbes na relacdo concentracdo e efeito frente aos receptores em
seu local de a¢éo, que resultam na variacdo das respostas farmacoldgicas (BOOBIS
et al., 2009).

Essa variacdo pode ocorrer através de sinergismo ou agonismo, em que a
combinacdo de dois ou mais medicamentos gera um resultado clinico maior do que
os efeitos de cada um isoladamente, ou antagonismo, em que um medicamento
compete pelo mesmo sitio de ligagdo da molécula-alvo, gerando efeito oposto ao
outro administrado no mesmo regime (JIA et al., 2009).

A terapia de combinagdo usando sinvastatina, farmaco que inibe a biossintese
de colesterol e reduz lipoproteinas de baixa densidade (LDL), e ezetimiba, que inibe

a absorcao intestinal agindo sobre o transportador de esterol, tem o potencial de
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influenciar ambas as vias biossintéticas do colesterol, de sintese e de absorcéo,
resultando em maior reducdo de LDL colesterol do que com qualquer um dos
agentes isolados (SHARMA, 2011).

Por sua vez, um possivel mecanismo que envolve o antagonismo de farmacos
no mesmo alvo, seria a competicdo da varfarina com a fitomenadiona ou vitamina K,
que impede a sintese de varios fatores de coagulacdo. Dessa forma, a vitamina K é
administrada para reverter o seu efeito anticoagulante (BAKER et al., 2006).

Em virtude dos aspectos mencionados sobre o conceito e a classificagdo das
interagcbes medicamentosas, torna-se importante esclarecer quais séo os fatores de

risco que predispdem a sua ocorréncia.

2.2.2 Fatores de risco

Os fatores de risco que predispdem a ocorréncia de IM e também com a
responsividade aos farmacos podem estar associados a variabilidade individual, ao
préprio medicamento ou a prescricao meédica (RANG et al., 2004; MONTEIRO et al.,
2007).

A variabilidade individual inclui sexo, idade, fatores genéticos e imunoldgicos,
estados patologicos, bem como os hébitos de vida, como dieta, polifarméacia e
automedicacdo (ANDERSON, 2005; JOHNELL; KLARIN, 2007; MASON; BAKUS,
2009; LEONEL et al., 2010).

Os fatores relacionados com o medicamento referem-se as suas propriedades
de inducéo ou inibicdo enzimatica; indice terapéutico, que fornece uma medida de
seguranca do farmaco; extensdo de sua ligacdo as proteinas plasmaticas e inovacao
tecnolégica, que impede a previsdo de seus efeitos em curto prazo de
comercializagcdo (SHAPIRO; SHEAR, 2002; HARTFORD et al., 2006).

Quanto a prescricdo médica, as fontes de prescricdo oriundas de
especialidades clinicas diversas; o ambito de aplicacdo da mesma, ambulatorial ou
hospitalar; além do conhecimento técnico-cientifico do prescritor, influenciam na
possibilidade de ocorréncia de IM (GAGNE et al., 2008).

Considerando que individuos com DRC preenchem todos os critérios

supracitados para fator de risco de IM, pode-se supor que oS mesmos estdo mais
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sujeitos a ocorréncia de interacdes medicamentosas, e consequentemente aos seus
efeitos adversos, quando comparados a populacéo geral.

Um aspecto relevante que favorece a IM € a idade. O processo de
envelhecimento se associa a alteracfes no metabolismo hepatico, a alteracdes na
absorcdo e transporte de farmacos e a diminui¢cdo da eliminacdo renal. A essas
adiciona-se a maior necessidade do uso de medicamentos, o que configura a
polifarméacia. Desse modo o individuo da terceira idade esta sujeito a maior risco de
ocorréncia de IM (JOHNELL; KLARIN, 2007; LERMA, 2009; RIFKIN;
WINKELMAYER, 2010; CARDONE et al., 2010; MASON, 2011).

Em concordancia, a estrutura etaria da populacdo brasileira revelada nos
altimos censos demograficos demonstra o envelhecimento da populacdo, o que
torna esses individuos mais expostos ao risco de eventos adversos a medicamentos
(IBGE, 2010;).

A DRC é mais prevalente na populacdo idosa e estd associada a alta
frequéncia de doencas cronicas concomitantes e anormalidades bioquimicas
(STEVENS et al., 2010).

Em vista disso, esses pacientes requerem atencdo, acompanhamento e gestao
intensiva dos riscos elevados que apresentam para doenca cardiovascular, efeitos
colaterais, leséo renal aguda e progressao da DRC pelo uso de medicamentos e
pelos procedimentos relacionados a estas condi¢cdes (STEVENS et al., 2010).

Outro fator relevante para a ocorréncia de IM é que a diminuicdo da funcéo
renal desencadeia alteragBes farmacocinéticas que envolvem redu¢do da absor¢éo
oral, mudancas no volume corporal total e no volume de distribuicéo, alteracées no
metabolismo hepatico, renal e intestinal, alteracdes na secrecdo tubular e na
reabsorcéo, e eliminacao reduzida através da filtracdo glomerular (MASON; BAKUS,
2009). Assim, os efeitos da DRC sobre a farmacocinética potencializam as reacfes
adversas e toxicidade a medicamentos (CAMPOY; ROWLAND, 2005).

Da mesma forma, as alteracdes farmacodindmicas desencadeadas pela DRC
podem influenciar a sensibilidade dos farmacos, contribuindo para reagcfes adversas
a medicamentos. Como a funcgéo renal diminui ao longo do tempo, as concentracdes
séricas de medicamentos cronicos previamente ajustados podem aumentar até
niveis inseguros devido & acumulagdo (MASON; BAKUS, 2009).

Portanto, o cuidado no ajuste de doses, baseado na depuracdo da creatinina,

na depuracdo dialitica e no conhecimento sobre farmacologia e interagdes


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Rifkin%20DE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Winkelmayer%20WC%22%5BAuthor%5D

32

medicamentosas é de fundamental importancia para gerenciar alteragcées dos efeitos
farmacocinéticos e farmacodinamicos, e prevenir efeitos adversos (MASON; BAKUS,
2009; AYMANNS et al., 2010).

O grande desafio para os clinicos é, dessa maneira, compensar O riSco versus
o beneficio dos multiplos medicamentos prescritos para esses pacientes, aliado a
esse conjunto de aspectos que devem ser observados criteriosamente. Os sistemas
eletrbnicos de alerta surgem, entdo, como ferramentas que podem dar suporte a

deciséo clinica de modo eficiente e seguro.

2.2.3 Ferramentas de identificacao

Dada a importancia de se identificar e prevenir possiveis interacdes
medicamentosas € necessario criar ou ajustar ferramentas computadorizadas que
possam auxiliar os profissionais envolvidos nessa conduta (QIAN et al. 2010;
GRATTAGLIANO et al.,, 2010; HORN et al., 2011), assim como utilizar fontes de
informacdes confidveis que fornecam ou que sirvam de base para a andlise de IM.

Assim, Clauson et al. (2007) ao pesquisarem a confiabilidade de cinco
softwares (Clinical Pharmacology, Epocrates Online Premium, Facts & Comparisons
4.0, Lexi-Comp Online, Micromedex) utilizados como fontes de pesquisas de
interacbes medicamentosas, classificaram o MICROMEDEX® Health Series como
de alta confiabilidade.

O MICROMEDEX® Health Series consiste numa base de dados que contém
informacBes sobre os medicamentos, etiologia, epidemiologia, diagndstico e
tratamento, disponibilizando farmacopéias conhecidas internacionalmente como
Martindale e USP DI, mas também, alguns sistemas originais e disponiveis somente
através desse software tais como DRUGDEX® e DRUG-REAX® (MICROMEDEX®,
1974-2011).

O sistema DRUGDEX®, por exemplo, foi utilizado por Gagne et al. (2008) para
identificar possiveis mecanismos de IM e suas consequéncias clinicas em banco de
dados de prescricbes, com o objetivo de avaliar a prevaléncia de interacdes

medicamentosas potenciais na regido norte da Italia.
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Da mesma forma Leonel et al. (2010) estudaram dados de reacdes adversas
notificadas entre habitantes de cinco regides italianas, utilizando o mesmo sistema
em versédo on line, a fim de investigar a relagdo dessas reacdes como efeito de uso
concomitante de medicamentos.

Nos Estados Unidos, Murphy et al. (2009) desenvolveram estratégias
computadorizadas para fazer alertas de associacfes especificas de medicamentos
previamente analisados, com suporte de compéndios do sistema DRUG-REAX®.

No Brasil, Macedo et al. (2011) analisaram medicamentos requisitados
judicialmente, cobertos pela Assisténcia Farmacéutica do Sistema Unico de Salde
(SUS), consultando o banco de dados Thomson MICROMEDEX®. A finalidade foi
confirmar o nivel de evidéncia quanto ao uso desses medicamentos para tratamento
das indicacg@es clinicas descritas nos processos judiciais em defesa de que a analise
técnica € importante e necessaria para esses casos.

Trabalhos académicos da Universidade de S&o Paulo (USP) também tem as
suas metodologias pautadas na consulta do MICROMEDEX® para analise e estudo
de interacbes medicamentosas, tanto em ambito hospitalar quanto ambulatorial
(GUASTALDI, 2006; LIMA, 2007).

Portanto, € evidente a preferéncia pela utilizacdo dessa base de dados em
estudos nacionais e internacionais, fato que justifica a metodologia proposta neste

trabalho.

2.3 Organizacao das substancias ativas: Classificagdo ATC

Os estudos de utilizacdo dos medicamentos exigem alguns aspectos técnicos
para coleta e analise de dados que inclui o preparo das informacdes dos prontuarios.
Isso se deve ao fato de que uma das caracteristicas importantes da variavel que
remete ao uso de medicamento € a diversidade. Sendo assim, é necessario
identificar o medicamento segundo seu principio ou substancia ativa e classifica-lo,
atribuindo coédigos numéricos. Para isso emprega-se comumente o Anatomical
Therapeutic Chemical Code ou Classificagdo Anatdmica Terapéutica Quimica (ATC)

(ROZENFELD; VALENTE, 2004).
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Essa classificacdo € recomendada pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS/
WHOQ) para estudos de utilizacdo de medicamentos, com o propésito de fazer
comparacoes estatisticas a nivel mundial, através de uma codificacdo estavel que
permita estudar tendéncias de consumo ao longo do tempo (RONNING, 2001; WHO,
2011).

No sistema de classificacdo ATC, as substancias ativas sédo divididas em
diferentes grupos e subgrupos, em cinco niveis, de acordo com o 0rgado ou sistema
em que atuam e suas propriedades terapéuticas, farmacoldgicas e quimicas. Os
principais grupos anatdmicos, que totalizam quatorze, estdo listados na tabela 3. A
classificacdo detalhada e codificacbes especificas de cada substancia podem ser
consultadas na diretriz da OMS/ WHO publicada anualmente ou na pagina eletrénica
<http://www.whocc.no/atc_ddd_index/> (WHO, 2011).

Tabela 3 - Principais grupos do primeiro nivel da Classificacdo ATC.

CODIGO GRUPO
A Trato alimentar e metabolismo
B Sangue e 6rgados hematopoiéticos
C Sistema cardiovascular
D Dermatol6gicos
G Sistema genito-urinario e hormonios sexuais
H Preparacdes sistémicas hormonais, excluindo hormdnios sexuais e

insulinas

J Antiinfectivos para uso sistémico

L Agentes antineoplésicos e imunomoduladores

M Sistema musculo-esquelético

N Sistema nervoso

P Produtos antiparasitarios, inseticidas e repelentes
R Sistema respiratorio

S Orgaos sensoriais

Vv Varios

Fonte: WHO (2011).
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Para fins de exemplificagdo, a substancia metformina recebe a codificagao
A10BAO2, sendo que a letra A remete ao grupo principal (trato alimentar e
metabolismo), A10 ao subgrupo terapéutico (farmacos utilizados em diabetes), A10B
ao subgrupo farmacologico (farmaco redutor de glicose no sangue), A10BA ao
subgrupo quimico (biguanidas) e A10BA02 & substancia quimica propriamente
(metformina) (WHO, 2011).

Diante do exposto considera-se pertinente o estudo dos aspectos que
permeiam o uso de medicamentos e suas possiveis interacfes medicamentosas na

populacao de renais cronicos em tratamento conservador.
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3 HIPOTESE

Pacientes com DRC em tratamento conservador estdo expostos ao risco de

interagcdes medicamentosas potencialmente graves.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral

Identificar interacbes potenciais entre 0s medicamentos prescritos aos
pacientes com doenca renal croénica em tratamento conservador, atendidos no

ambulatorio de nefrologia.

4.2 Objetivos especificos

- Delinear o perfil farmacoterapéutico prescrito a esses pacientes, através da
identificacédo, classificacdo e frequéncia dos medicamentos utilizados.

- Identificar potencial interativo das combinacfes presentes nas prescricdoes
médicas por dupla de medicamentos.

— Analisar as IMs identificadas entre as duplas de medicamentos quanto a:
frequéncia, gravidade, evidéncias cientificas, implicacdes clinicas, provavel
mecanismo envolvido, sugestdo de manejo clinico.

- Analisar os fatores de risco associados a ocorréncia das IMs identificadas.
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5 MATERIAIS E METODOS

5.1 Desenho do Estudo

Trata-se de um estudo observacional transversal.

A vantagem desse tipo de estudo € a capacidade de inferéncia dos resultados
observados para uma populagéo definida no tempo e no espago, o que possibilita o
planejamento de politicas de assisténcia farmacéutica e de regulacdo sanitaria
(registro e fiscalizacdo) para a promocdo do uso racional de medicamentos
(ROZENFELD; VALENTE, 2004; KLEIN; BLOCH, 2004).

5.2 Local do Estudo

O estudo foi conduzido no ambulatério de pré-dialise do Centro Hiperdia
Minas - Fundacao Instituto Mineiro de Ensino e Pesquisas em Nefrologia (IMEPEN) -
Nucleo Interdisciplinar de Estudos e Pesquisas em Nefrologia (NIEPEN) -
Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF), situado na cidade de Juiz de Fora,
Minas Gerais, onde atua uma equipe multiprofissional, incluindo médicos de diversas
especialidades, enfermeiros, nutricionistas, psicélogos, assistentes sociais,
educadores fisicos e farmacéuticos. Este ambulatério atende, em média, 154

consultas ao més, segundo dados do ano de 2011.

5.3 Populagéo do Estudo

O banco de dados de prescricdes medicas foi analisado a partir do prontuario
de todos os pacientes com DRC em tratamento conservador, que atenderam aos

critérios de inclusdo, no periodo de 1 ano.
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5.4Critérios de Inclusao e Nao inclusao do Estudo

5.4.1 Critérios de Inclusao

- Portadores de doenca renal cronica em tratamento conservador;
—  Acompanhamento no ambulatério por um periodo minimo de 6 meses;
- Utilizacdo de 2 ou mais medicamentos;

— Idade igual ou superior a 18 anos, independente da raga, sexo e classe social.

5.4.2 Critérios de Nao Incluséao

- Dados incompletos em prontuario.

5.5 Variaveis a serem estudadas

Foram estudadas varidveis soécio-demograficas e clinicas, classificadas em
categoricas e quantitativas continuas e discretas, a saber:
- Variaveis sécio-demograficas: raca, sexo, idade, tabagismo, etilismo.

- Variaveis clinicas: peso, altura, IMC, etiologia e estagio da DRC, presenca de

comorbidades, tipos e numero total de medicamentos em uso.

5.6 Coleta de dados
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A coleta de dados foi composta de duas fases, sendo que para ambas
utilizou-se fonte documental de informacdes e instrumento de coleta de dados
especifico (ILUSTRACAO 1).

PROTOCOLO DE AVALIACAO
FASE | FASE Il

Consulta ao prontuério Consulta a literatura
(Aplicacédo do Micromedex®)

Selecdo dos pacientes baseada nos

critérios de incluséo

4

Coleta de dados

1. Variaveis socio-demograficas;

2. Variaveis clinicas.

1 Perfil das interacdes medicamentosas
Perfil farmacoterapéutico 1. Potencial interativo dos medicamentos;
1. Namero e nome dos medicamentos: 2. Identificag@o da dupla de medicamentos
2. Classificag&o terapéutica; - interagentes nas prescri¢coes e frequéncia;
3. Frequéncia de prescrigao. 3. Classificacdo da IM conforme
preconizado pelo software.

*ILUSTRACAO 1 - Sumério das etapas seguidas na coleta de dados.
Créditos: MARQUITO, A. B.

Na primeira fase, consultou-se o prontuario eletrbnico de cada paciente
incluido no estudo, contendo as variaveis soécio-demograficas e clinicas; e de
prescricbes meédicas no mesmo prontuario, constituida da variavel nome do
medicamento, pela Denominagdo Comum Brasileira (DCB) e Classificacao
Anatomical Therapeutic Chemical (ATC), adotada pela Organizacdo Mundial de
Saude (WHO, 2011). Dessa forma, foi tracado o perfil farmacoterapéutico dos
individuos atendidos no ambulatorio.

Na segunda fase, identificaram-se as possiveis IMs, tendo como suporte a
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base de dados MICROMEDEX® versao 2.0 (2011), com acesso on line, através do
portal de periédicos da Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel
Superior (CAPES).

A consulta foi explorada levando em consideracdo que o MICROMEDEX®
fornece a descricdo da IM por dupla de medicamentos, provavel mecanismo pelo
qual ocorre, documentacdo publicada no meio cientifico, efeito, gravidade e
sugestdo de manejo clinico (ILUSTRACAO 2).

& Drug Interactions resuits - MICROMEDEX$ 2.0 - Windows Internet Explorer =)

@uv (&) httpy/fwww-thomsont 25.periodicos.capes.gov.br/micramedex/librarian/PFDefaultActionld/evidencexpert.ShowDruglnteractionsResults -[ &4 ] x [[E 8ing P~
T Favoritos ¢ ] Galeria do Web Slice v
(@ Drug Interactions results - MICROMEDEX§ 2.0 ) v B v I dm v Piginav Seguranca v
MNMICDOMEDREY y ) ) .
MICROMEDEX® 2.0 | 10 | oisrosmvomover MINHAINSCRIGAO | GATEWAY DO MICROMEDEX | SAR | AJUDA
tde omparacé
Interacées Trissel's™2 de Pesquisa de produtos de | entre
Ferramentas: medicamentosas| Compatibilidade IV| medicamentos toxicologia e medicamentos medicamentos Calculadoras
(0 r0duza umou mais termos de busca I LRI
) & imprimi
Drug Interaction Results « «  Modify interactions
Drugs:  All v Severity. All v Documentation: All v Type: All v
Drug-Drug (3) | Food (5) | Ethanol(2) | Lab(1) | | Pregnancy (7) | Lactation (7)
Drug-Drug Interactions (3)
Medicamentos: Gravidade: D
ALLOPURINOL [Systemic] — ENALAPRIL MALEATE [Systemic] [Enalapril] = Fair Concurrent use of ALLOPURINOL and ENALAPRIL may result in hypersensitivity
° Major reactions (Stevens-Johnson syndrome, skin eruptions, anaphylactic coronary
spasm).

ENALAPRIL MALEATE [Systemic] [Enalapril] - METFORMIN HYDROCHLORIDE & Good Concurrent use of ENALAPRIL and METFORMIN may result in hyperkalemic lactic

[Systemic] [Metformin) @ acidosis.

DIAZEPAM [Systemic] — OMEPRAZOLE [Systemic] Good Concurrent use of OMEPRAZOLE and DIAZEPAM may resultin enhanced and

0 Minor prolonged diazepam effects.

@ Internet | Modo Protegido: Ativado v R10% v

ILUSTRACAO 2 — Tela de resultados da consulta de interacdo medicamentosa no
MICROMEDEX®.
Fonte: MICROMEDEX®, 1974-2011.

A documentacdo ou evidéncia cientifica determina o grau de confianca da
informacéo relativa a IM fornecida pelo sistema. As categorias de classificacdo séao
divididas em “excelente”, quando for comprovada por estudos clinicos controlados;
“boa”, quando sugerir forte evidéncia, porém com caréncia de estudos clinicos
controlados realizados de modo adequado; “razoavel’, uma vez que dispuser de
documentacéo insatisfatéria, mas considerar a farmacologia que conduz a suspeita
de IM ou quando fornecer documentacdo boa para um medicamento
farmacologicamente similar; e, por fim, desconhecida (MICROMEDEX®, 1974-
2011).
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Quanto a gravidade, segundo definicbes colocadas no préprio ambiente de
consulta do sistema MICROMEDEX®, a IM pode ser contraindicada, quando os
medicamentos forem contraindicados para o uso concomitante; importante ou maior,
uma vez que representar perigo a vida ou demandar intervencdo médica para
diminuir ou evitar efeitos adversos graves; moderada, quando provocar resultados
que exacerbem o problema de saude do paciente e, assim, requerer uma alteracéo
no tratamento; secundaria ou menor, para aquela que resultar em efeitos clinicos
limitados sem exigir alteracdo importante no tratamento; e desconhecida
(MICROMEDEX®, 1974-2011).

5.7 Aspectos Eticos

~

O projeto foi submetido & analise pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Juiz de Fora e aprovado segundo parecer n° 328/2011
(ANEXO 1), com o compromisso de sigilo dos dados coletados diretamente das
folhas de prescricdo médica e prontuarios de pacientes, que serao utilizados apenas
para fins cientificos. Dispensado do termo de consentimento livre e esclarecido

(TCLE) por se tratar de levantamento de dados junto a prontuarios.

5.8 Andlise dos dados

A analise descritiva dos dados foi feita utilizando-se as frequéncias, no caso
das variaveis categoricas; e médias, medianas, desvios padréo e variancia, no caso
de varidveis quantitativas.

A analise de regressdo logistica foi aplicada para determinar os fatores
associados com as interagbes medicamentosas potenciais. A exposicdo a IM
(sim/n&o) foi a variavel dependente do modelo. A analise multivariada foi conduzida
entre as variaveis que apresentaram associacao significante.

Os resultados foram expressos em odds ratio (OR) e o nivel de significancia
adotado foi de 5%.
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A digitacdo e andlise do banco de dados foram efetuadas nos programas
Excel 1.0, STATA 11.0 e SPSS versao 17.0.
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados e a discussdo serdo apresentados sob a forma de artigo,
intitulado “Interacbes medicamentosas potenciais em pacientes com doenca renal
cronica”, que foi submetido ao Jornal Brasileiro de Nefrologia, periddico indexado
nas bases de dados MEDLINE/PubMed, LILACS e SciELO, e que contém os
principais resultados obtidos no presente estudo (http://www.jbn.org.br/ - Cédigo de
submisséo: 2759).

No entanto, a sequéncia completa dos resultados e as tabelas
correspondentes, que ndo puderam ser incluidas no artigo devido a limitacdo

caracteres, estdo demonstradas no Apéndice 1.


http://www.jbn.org.br/
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6.1 Artigo original
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IDENTIFYING POTENTIAL DRUG INTERACTIONS IN CHRONIC KIDNEY
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3 Departamento de Politica Cientifica e Tecnoldgica/ IG/ UNICAMP, GEOPI.
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RESUMO

INTRODUCAO. Intera¢cdes medicamentosas (IMs) séo frequentes na pratica clinica
e estdo diretamente relacionadas a fatores como polifarmacia, idade avancada e
deficiéncia na metabolizacdo e excre¢do de farmacos. Individuos com doenca renal
cronica (DRC) comumente utilizam diversas classes de medicamentos, constituindo
um importante grupo de risco para IMs. OBJETIVO. ldentificar potenciais interacfes
entre medicamentos prescritos a renais crbnicos em tratamento conservador, e
fatores associados a sua ocorréncia. METODO. Estudo observacional transversal,
com analise de 558 prescri¢cdes. O potencial interativo dos medicamentos foi tracado
tendo como suporte a base de dados MICROMEDEX®, software que disponibiliza
farmacopeias conhecidas internacionalmente. RESULTADOS. Houve predominio de
individuos do sexo masculino (54,7%), idosos (69,4%), no estdgio 3 da DRC
(47,5%), com sobrepeso e obesos (66,7%). As comorbidades mais prevalentes
foram a hipertensdo arterial sistémica (68,5%) e o diabetes mellitus (31,9%). IMs
potenciais foram detectadas em 74,9% das prescricdes. De um total de 1364 IMs
detectadas, 229 (16,8%) foram de gravidade maior e 5 (0,4%) contraindicadas, com
necessidade de intervencdo imediata. Interacbes de gravidade moderada ou menor
foram identificadas respectivamente em 1049 (76,9%) e 81 (5,9%) das prescri¢oes.
Observou-se que a probabilidade de ocorréncia de uma IM aumentou em 2,5 vezes
para cada medicamento adicional (IC= 2,18 - 3,03). Obesidade, diabetes,
hipertensdo e estagio avancado da DRC foram fatores de risco fortemente
associados para ocorréncia de IM. CONCLUSAO. A associacdo de medicamentos
em individuos com DRC relacionou-se com alta prevaléncia de IMs potencialmente

graves, especialmente nos estagios mais avancados da doenca.

Palavras-chave: Interacdo medicamentosa. Polifarmécia. Insuficiéncia renal

cronica.
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ABSTRACT

INTRODUCTION. Drug interactions (DIs) are common in clinical practice and are
directly related to factors such as polypharmacy, aging, hepatic metabolism and
decreased renal function. Individuals with chronic kidney disease (CKD) often require
multiple classes of drugs being at important risk for the development of Dis.
OBJECTIVE. Identify potential interactions among drugs prescribed to patients with
CKD on conservative treatment, and factors associated with their occurrence.
METHODS. Observational cross-sectional study, with analysis of 558 prescriptions.
Potential DIs were identified by the database MICROMEDEX®, software that
provides an internationally known pharmacopoeia. RESULTS. There was a
predominance of males (54.7%), seniors (69.4%), stage 3 CKD (47.5%), overweight
and obese patients (66.7%). The most prevalent comorbidities were hypertension
(68.5%) and diabetes mellitus (31.9%). Potential DIs were detected in 74.9% of
prescriptions. Among the 1364 DlIs diagnosed, 5 (0.4%) were contraindicated and
229 (16.8%) of greater severity, which need immediate intervention. Interactions of
moderate and low severity were identified in 1049 (76.9%) and 81 (5.9%)
prescriptions, respectively. The probability of one DI increased by 2.5 times for each
additional drug (ClI = 2.18 to 3.03). Obesity, hypertension, diabetes as well as
advanced stage of CKD were risk factors strongly associated with DI occurrence.
CONCLUSION. Drug associations in individuals with CKD were related to high

prevalence of serious Dls, especially in the later stages of the disease.

Keywords: Drug interactions. Polypharmacy. Chronic kidney failure.
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INTRODUGCAO

Na pratica clinica, € comum a associa¢gdo concomitante de multiplos farmacos
para o tratamento de patologias cronicas. Essas associacfes podem gerar
interacbes medicamentosas (IMs), cujos efeitos podem ser benéficos e até certo
ponto esperados, porém, em outros casos, podem gerar resultados indesejaveis,
que védo desde a ineficacia do tratamento até eventos adversos graves. A IM
consiste na modificacdo do efeito terapéutico de um medicamento pela
coadministracdo de outro.>? Nesse contexto, é importante destacar que a IM
configura-se como uma causa de problema relacionado ao medicamento (PRM),
que, quando manifestado, tem impactos negativos sobre a morbidade, a

mortalidade, o tempo de hospitalizacdo, a qualidade de vida e os custos em

Apesar da escassez de relatos de IMs clinicamente evidentes, o
conhecimento das propriedades farmacodindmicas e farmacocinéticas das
diferentes medicacdes aponta para o risco potencial de sua ocorréncia.>®°® As IMs
sdo consideradas eventos adversos evitaveis, passiveis de prevencdo e de

10,11,12

intervencao Nesse sentido, a sua identificacdo e classificacdo pelo

farmacéutico poderia otimizar a abordagem clinica desse tipo de evento.*®**

A classificagdo das IMs, mais frequentemente utilizada, considera como
contraindicadas ou como maiores aquelas que demandam intervencdo médica
imediata, pois representam risco de vida iminente. Por outro lado, as IMs moderadas
e menores, requerem ciéncia e alerta ao médico a fim de ndo comprometerem o
tratamento medicamentoso, pois podem resultar em efeitos clinicos limitados sem,
no entanto, exigir alteragdo importante no tratamento.*

Ao se avaliar a possibilidade de IMs, deve-se atentar para fatores
determinantes de sua ocorréncia tais como a natureza quimica do farmaco, o
namero de medicamentos utilizados, a idade avancada e a presenca de
hepatopatias e de nefropatias.®?

Os rins constituem oOrgdos essenciais a manutencdo da homeostase do corpo
humano, com funcbes regulatérias, excretérias e endodcrinas. Dessa forma, a
reducdo progressiva da taxa de filtracdo glomerular (TFG) e/ou perda das funcdes
renais observadas na doenca renal cronica (DRC) compromete toda a homeostase

do organismo.*"*8
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No Brasil, a prevaléncia de pacientes em terapia renal substitutiva (TRS)
aumentou de 42.000 no ano de 2000, para mais de 90.000 pacientes no final de
2010.° A taxa de prevaléncia de tratamento dialitico em 2010 foi de 483 pacientes
por milhdo da populacdo (pmp), variando de 265 pmp na regidao norte a 591 pmp na
regido sudeste. Deste total, 89,7% eram submetidos a hemodiélise e 5,1% a diélise
peritoneal. Em conformidade com censos anteriores, os diagndsticos etiol6gicos da
DRC mais frequentemente encontrados foram hipertenséo arterial sistémica (HAS),
seguida por diabetes mellitus (DM).*

Com base no exposto, individuos com DRC constituem uma populacdo de
alto risco para IMs potencialmente graves, por serem predominantemente idosos,
hipertensos, diabéticos e por apresentarem dificuldade de excrecdo renal de
farmacos.

No presente estudo avaliou-se o perfil das IMs mais comuns em renais

cronicos em tratamento conservador.

METODOS

Trata-se de um estudo observacional transversal conduzido no ambulatério de
DRC do Centro Hiperdia Minas Juiz de Fora e no Nucleo Interdisciplinar de Estudos
e Pesquisas em Nefrologia (NIEPEN) — Universidade Federal de Juiz de Fora
(UFJF). Foi analisado o banco de dados de prescricdes médicas de individuos com
DRC, em tratamento conservador, atendidos entre janeiro e dezembro de 2011. Para
a andlise dos dados, foram incluidos usuarios com idade igual ou superior a 18
anos, independente da raca, sexo e classe social, com dados completos em
prontudrio.

A coleta de dados foi composta de duas fases. Na primeira, consultou-se o
prontuéario eletrénico de cada paciente incluido no estudo, contendo as variaveis
demograficas e clinicas; e de prescricdes médicas, constituida da variavel nome do
medicamento, pela Denominacdo Comum Brasileira (DCB) e Classificagao
Anatomical Therapeutic Chemical (ATC). Dessa forma, foi tracado o perfil
farmacoterapéutico dos individuos atendidos no ambulatorio.

Na segunda fase, identificaram-se as possiveis IMs, tendo como suporte a
base de dados MICROMEDEX® versao 2.0 (2011), com acesso on line, através do

portal de periodicos da Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel
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Superior (CAPES).

O MICROMEDEX® Health Series € uma base de dados que contém
informacbes sobre os medicamentos, etiologia, epidemiologia, diagnostico e
tratamento, disponibilizando farmacopeias conhecidas internacionalmente como
Martindale e USP DI, mas também, alguns sistemas originais e disponiveis somente
através desse software tais como DRUGDEX® e DRUG-REAX®.™

A consulta foi explorada levando em consideracdo que esse software fornece
a descricdo da IM por dupla de medicamentos, provavel mecanismo de interagao,
documentacdo publicada no meio cientifico, efeito, gravidade e sugestdo de manejo
clinico.

A andlise descritiva dos dados foi feita utilizando-se as frequéncias, no caso
das variaveis categoricas; e médias, medianas, desvios padréo e variancia, no caso
de variaveis quantitativas.

A andlise de regressdo logistica foi aplicada para determinar os fatores
associados com as interacbes medicamentosas potenciais. A exposicdo a IM
(sim/n&o) foi a variavel dependente do modelo. A anéalise multivariada foi conduzida
entre as variaveis que apresentaram associagao significante.

Os resultados foram expressos em odds ratio (OR) e o nivel de significancia
adotado foi de 5%.

A digitacdo e analise do banco de dados foram efetuadas nos programas
Excel 1.0, STATA 11.0 e SPSS verséao 17.0.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Juiz de Fora CEP/UFJF, segundo parecer n® 328/2011.

RESULTADOS

PERFIL FARMACOTERAPEUTICO

Na primeira fase do protocolo, que consistiu na avaliacdo do perfil
farmacoterapéutico da populacéo total de renais crbnicos, foram analisadas 1.651
prescricdes dos 850 individuos atendidos no ano de 2011. Dessas prescri¢oes,
foram listados um total 10.023 medicamentos com 289 principios ativos diferentes.

A classe de medicamentos mais prescrita foi constituida de farmacos que

atuam no sistema cardiovascular (5.772/ 57,6%), seguida de medicamentos com
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acdo no trato alimentar e metabdlico (1.647/ 16,4%) e no sangue e 0rgaos
hematopoiéticos (1.088/ 10,9%).

Os dez medicamentos mais prescritos foram: furosemida (8,4%), sinvastatina
(7,1%), losartana potassica (7,1%), acido acetilsalicilico (5,2%), captopril (4,7%),
hidroclorotiazida (4,7%), omeprazol (4,5%), maleato de enalapril (4,1%), besilato de
anlodipino (3,3%) e nifedipino (3,1%).

INTERACOES MEDICAMENTOSAS POTENCIAIS

Na segunda fase do estudo, foram selecionados 558 pacientes que
atenderam aos critérios de inclusdo para andlise de IM. Houve predominio de
individuos do sexo masculino (54,7%), idosos (69,4%), no estagio 3 da DRC
(47,5%), com sobrepeso e obesidade (66,7%). As comorbidades mais prevalentes
foram a HAS (68,5%) e o DM (31,9%).

Foram avaliadas as prescri¢des validas, referentes aos medicamentos em uso
pelo paciente na sua ultima consulta no ambulatério, uma vez que durante o ano
havia mais de um atendimento registrado no seu prontuario. A média de uso
farmacos foi igual a 5,6+£3,2 por usuéario, sendo que 418 (74,9%) desses
apresentaram alguma dupla de medicamentos potencialmente interagentes em suas
prescricées. Entre 0s usuarios que apresentaram alguma IM, observou-se média de
3,4+2,3 interacdes.

Apés a avaliacdo das prescricdes pelo software MICROMEDEX® foram
detectadas 1364 IMs. Na figura 1 e na tabela 1, estdo representadas as frequéncias
segundo as gravidades das IMs. Observou-se que 0,4% das mesmas apresentavam
contraindicacdo absoluta; 16,8% apresentavam gravidade maior; 76,9% moderada e
5,9% foram de gravidade menor.

As 5 IMs de contraindicacdo absoluta detectadas estdo representadas pela
prescricdio de antagonista de calcio (nifedipino) e anticonvulsivantes
(carbamazepina, fenitoina, fenobarbital). A analise de IMs de gravidade maior,
merece destaque o bloqueio duplo do sistema renina angiotensina, que representou
22% das IMs de gravidade maior, aléem da prescricéo de inibidores do sistema renina
angiotensina com inibidor da xantina-oxidase (alopurinol).

Portanto, cerca de um quinto das IMs apresentavam contraindicagéo formal

ou gravidade maior.



Figura 1 - Distribuicdo das interacdes medicamentosas, segundo sua gravidade.

Interagoes Medicamentosas por gravidade
1364 1M / 558 prescri¢des

0,4%
5,9%
M Contraindicada
MW Maior
Moderada
m Menor
76,9%
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Tabela 1 — Distribui¢cdo das duplas de medicamentos interagentes mais frequentes de acordo com a gravidade.

PROVAVEL

GRAVIDADE PAL PA2 [FARIEQUUIENEL RESUMO MECANISMO MANEJOCLINICO , 2/IM
(PERCENTUAL) ENVOLVIDO (n=1364)
Inducéo do
Contraindicad Diminui i mfetg_b(_)lismo do Tratamento anti-
(n0=5) andicado  -ARBAMAZEPINA  NIFEDIPINO 3(60,0) agmg&;’i‘ﬁgs'gao m: dif&g"pelo hipertensivo alternativo 0,2
’ : deve ser considerado.
citocromo
CYP3A4.
omin exposcao 0L
ao nifedipino e nifedipino
aumenta risco de mediado pelo Tratamento anti-

NIFEDIPINO FENITOINA SODICA 1(20,0) toxicidade da CYP3A4 e hipertensivo alternativo 0,1
fenitoina (ataxia, diminuicao do deve ser considerado.
hiperreflexia, tremor, metabolismo da
nistagmo). fenitoina.

Indugéo do
Diminui exposigao mggﬁa?gzmo 9 Tratamento anii-
NIFEDIPINO FENOBARBITAL 1(20,0) a0 nifedipino mediado pelo hipertensivo alternativo 0,1
’ . deve ser considerado.
citocromo
CYP3A4.
Risco aumentado de
c(asviiggoseadversos Duplo bloqueio  Se a administracéo
Maior (n=229)  ENALAPRIL, LOSARTANA 50 (21, 8) hipo‘egs‘%‘o' (rjv.;)nlsr:zte m §°§;1"2§?2§C2§5§§A 37
MALEATO POTASSICA gifeig:séee?fé fungio angiotensina- acompanhar de perto a
4 o aldosterona funcéo renal.
renal, insuficiéncia
renal aguda).
Pode resultar em
reacles de
hipersensibilidade
(sindrome de ) ~

ALOPURINOL CAPTOPRIL 24 (10,5) Stevens-Johnson,  Desconhecido mgg'rtsoéﬁ;g"lﬁ‘g;gz de 18
erupgOes cutaneas, ’
espasmo
coronariano
anafilatico).

Pode resultar em

reacles de

hipersensibilidade

(sindrome de . Monitorar reagdes de
ALOPURINOL ENALAPRIL 21(9,2) Stevens-Johnson,  Desconhecido 15

erupgOes cutaneas,

espasmo
coronariano
anafilatico).

hipersensibilidade.
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i Pode resultar em Monitorizar resposta
Moderado ACIDO diminuicao da . diurética apropriada e
(n=1049) FUROSEMIDA ACETILSALICILICO 106 (10,1) eficacia diurética e Desconhecido clearance de 78
anti-hipertensiva. creatinina.
Monitorar hipotenséo,
Pode resutarem VoS00 e esado i e pese
ENALAPRIL FUROSEMIDA 80 (7,6) hipotens&o postural ple¢ pora regu 5,9
(primeira dose). Qe volume por até 2 semanas,
intravascular apds os ajustes de
dose.
Monitorar hipotenséo,
Pode resultar em Vasqdilata(;éog estado liquido, e peso
CAPTOPRIL FUROSEMIDA 69 (6.6) hipotens&o postural 'S/ativa deplecdo corporal reqularmente g
(primeira dose). Qe volume por até 2 semanas
intravascular apos os ajustes de
dose.
Monitorar os sinais
Pode aumentar a clinicos de toxicidade a
absorcéo de metformina, incluindo
Menor (n=81) METFORMINA NIFEDIPINO 20 (24,7) metformina. Desconhecido  diarreia, nduseas e 1,5
vomitos.
Monitorizar resposta
diurética apropriada,
Pode aumentar Aumento da eletrélitos no soro e
FUROSEMIDA HIDRALAZINA 18 (22,2) resposta diurética da depuragdo renal clearance de 1,3
furosemida. da furosemida  creatinina. Fazer
ajustes de dose, se
necessario.
Monitorar pacientes
que recebem dose
elevada de |IECA para
Pode resultar em N
elevadas doses de a .ef'CaC_'a _de
manutencao de ) erltr(_)p'metlna. Quando
ENALAPRIL ERITROPOIETINA 10 (12,3) Desconhecido  administrados 0,7

eritropoietina para
manter os niveis de
hematdcrito.

concomitantemente,
doses mais elevadas
de eritropoietina
podem ser
necessarias.

ANALISE DE VARIAVEIS ASSOCIADAS A IM

Uma vez constada a presenca de IM, é relevante a avaliacdo de condi¢cdes
clinicas e de variaveis que possam determinar sua ocorréncia.

No presente estudo, observou-se que a probabilidade de ocorréncia de uma
IM aumenta em 2,5 vezes para cada medicamento adicional (IC= 2,18 - 3,03) (figura
2).

Através da analise dos fatores de risco para ocorréncia de IM, observou-se
gue as variaveis que apresentaram forte associacdo com a presenca de IM foram:
idade, estadgio da DRC, indice da massa corporal (IMC), nefropatia hipertensiva,
nefropatia diabética, DM e HAS (tabela 2).

A partir dessa constatacdo, foi aplicada a analise de regressdo logistica
multivariada a esses fatores. Os resultados demonstraram que o estagio avangado
da DRC, a obesidade, o diagndstico de DM e HAS, foram os principais fatores de
risco determinantes para ocorréncia de IMs (tabela 3). Destaca-se, nesse caso, que
a probabilidade de ocorréncia de IM aumenta em 4,7 vezes em individuos no estagio

5 da DRC quando comparado com individuos nos estagios 1 e 2 da DRC (p=0,003).



Figura 2 — Probabilidade de interacdo em funcao do nimero de medicamentos, gerada a partir de
modelo logistico. OR= 2.57 (2.18; 3.03) (para cada medicamento adicional, a chance de interagéo
aumenta em 2.5 vezes)

Probabilidade (Interacdo | Numero Medicamentos)
°

T
0 5 10 15
Numero de Medicamentos
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Tabela 2 — Fatores de risco independentes para ocorréncia de interacfes medicamentosas.

CARACTERISTICAS N (Total=558) p value OR (IC 95%)
Sexo

Masculino 305 Ref

Feminino 253 0,375 0,841 (0,57 — 1,23)
Idade

<ouigual a 39 33 Ref

40 a 59 138 0,460 1,34 (0,61 —2,94)

> ou igual a 60 387 0,019 2,41 (1,15 — 5,06)
Tabagismo 196 0,866 0,96 (0,64 — 1,44)
Etilismo 87 0,098 0,65 (0,40 — 1,08)
Numero de Medicamentos

Oa4 187 --- Ref

Mais de 5 371 0,000 36,80 (21,00 — 64,51)
Estagio da DRC

le?2 103 Ref

3a 107 0,000 3,24 (1,76 — 5,95)

3b 158 0,000 3,30 (1,90 - 5,71)

4 153 0,000 3,30 (1,90 — 5,74)

5 37 0,013 3,04 (1,27 — 7,28)
IMC segundo WHO

Baixo Peso e Eutrofia 162 Ref

Sobrepeso 195 0,223 1,33 (0,84 - 2,11)

Obesidade 185 0,001 2,47 (1,47 — 4,14)
Doenca de Base

Nefropatia Hipertensiva 213 0,007 1,76 (1,16 — 2,67)

Nefropatia Diabética 120 0,032 1,75 (1,05 - 2,94)

Nefropatia Isquémica 25 0,290 1,79 (0,60 — 5,33)

Glomerulonefrite crénica 26 0,825 0,90 (0,37 — 2,20)

Nefropatia de refluxo 5 0,099 0,22 (0,03 - 1,32)

Indeterminada 109 0,189 1,41 (0,84 — 2,35)
Comorbidades

Diabetes mellitus 178 0,000 2,50 (1,56 — 4,01)

Hipertensdo 382 0,000 2,03 (1,36 —3,02)

Doenca Coronariana 37 0,373 1,46 (0,63 — 3,42)

Insuficiéncia Cardiaca 29 0,073 3,02 (0,90 — 10,16)
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*Nota: O IMC foi calculado com as medidas de peso e altura, de acordo com a férmula IMC = peso (kg)
/ altura® (cm). Os pontos de corte de IMC adotados foram os preconizados pela WHO, ou seja, baixo
peso (IMC < 18,5); eutrofia (IMC 18,5-24,99); sobrepeso (IMC 25-29,99) e obesidade (IMC = 30,00).

Tabela 3 — Regressao logistica multivariada: Andlise dos fatores de risco dos renais cronicos
associados as interacdes medicamentosas potenciais.

FATORES
p value OR (IC 95%)

Idade

<ouigual a 39 0,064 Ref

40 a 59 0,907 0,94 (0,38 — 2,36)

> ou igual a 60 0,253 1,65 (0,69 — 3,94)
Estagio da DRC

le?2 0,000 Ref

3a 0,001 3,12 (1,61 - 6,05)

3b 0,001 2,75 (1,51 -5,02)

0,000 3,67 (1,97 - 6,83)
0,003 4,74 (1,68 — 13,30)

IMC

Baixo Peso e Eutrofia 0,004 Ref

Sobrepeso 0,337 1,27 (0,77 - 2,10)

Obesidade 0,001 2,58 (1,46 — 4,54)
DM 0,018 1,95 (1,12 - 3,41)
HAS 0,013 1,80 (1,13 -2,87)
ICC 0,173 2,81 (0,63 -12,47)
DISCUSSAO

No presente estudo foram avaliadas prescricbes de 558 renais cronicos em
tratamento conservador acompanhados em servico de nefrologia no periodo de 1
ano. Interacées medicamentosas potenciais foram detectadas em 418 pacientes,
correspondendo a 74,9% das prescri¢gdes. O resultado da analise revelou um total de
1364 IMs, sendo 16,8% de gravidade maior e 0,4% contraindicadas. Os fatores de
risco para a ocorréncia de IMs na populagédo avaliada foram obesidade, DM, HAS e
estagio avancado da DRC.

Define-se IM como um evento clinico em que a coadministracdo de farmacos

resulta em interferéncia na acao terapéutica de um ou de ambos os medicamentos.
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A IM constitui uma causa de PRM, frequente em individuos expostos a polifarmécia,
em hepatopatas ou naqueles com déficit de excrecao renal, condicbes que podem
agravar os processos de absorcdo, distribuicdo, metabolismo e excrecdo dos
farmacos envolvidos.

Uma das ferramentas mais eficazes para a avaliacdo das IMs é representada
pelo software MICROMEDEX® Health Series, método consagrado na literatura
especializada, que permite a busca répida e confiavel desses eventos.?*1¢1321.22

Problemas relacionados a medicamentos sao frequentes em todos os
estagios da DRC.* No entanto, a maioria dos estudos envolve pacientes em estagios
avancados da doenca e em regime de hemodidlise.*?*?** Em estudo realizado em
395 individuos sob tratamento dialitico, foram identificados 1.593 PRMs, sendo o
PRM mais prevalente, representado pelo monitoramento laboratorial inapropriado
(23,5%), seguido de doses subterapéuticas (11,2%) e de doses excessivas (9,2%).
Nesse estudo, foi observado apenas 4,5% de casos interacées medicamentosas.?®

Em outro estudo, realizado em 619 pacientes sob tratamento conservador, 0s
autores identificaram com maior frequéncia o PRM, ‘“indicagdo sem terapia
medicamentosa prescrita’. Assim, somente 24% dos individuos com doenca
coronariana utilizavam inibidores de HMG-CoA redutase enquanto apenas 58%
daqueles com DM e 23% com proteindria, recebiam farmacos com acéo antagonista
sobre 0 sistema renina angiotensina.?* Os autores ndo reportaram dados relativos a
IMs.

Do mesmo modo, em estudo prospectivo que avaliou PRMs em individuos
com DRC sob tratamento conservador, os autores observaram como principal PRM
a ‘“indicagdo sem terapia medicamentosa prescrita”, ndao tendo sido avaliada
novamente, a presenca de IMs. %

Quando se avaliam especificamente as IMs em pacientes ambulatoriais, sua
prevaléncia é reconhecidamente elevada em diversas populacdes como idosos®,
individuos com doencas crénicas®®, individuos em tratamento oncolégico®’,
hepatopatas.”® Contudo, a realizacdo de buscas com os unitermos “drug
interactions”, “chronic kidney failure”, “drug interaction and renal failure” e “drug
related problems and renal failure”, ndo resultou em dados de IMs em individuos
com DRC sob tratamento conservador.

Em estudo recém publicado no qual se avaliou a prevaléncia de IMs em

pacientes renais crénicos em regime de internacdo hospitalar, foram analisadas 205
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prescri¢cdes, tendo sido detectadas 474 (76,09%) interacdes, 0 que corresponde a
uma média de 2,7 interacbes por prescricdo. Dessas, 19,6% foram de maior
gravidade e envolviam medicacdes com acdo no sistema cardiovascular.”® Embora
realizado em pacientes internados, esses dados sdo semelhantes aos observados
em nosso estudo, no qual a média de interacdes foi igual a 3,4+2,3 e cerca de 16%
dos pacientes apresentavam IMs de gravidade maior e, particularmente associadas
a medicacOes com acao no sistema cardiovascular.

Interacdes medicamentosas de gravidade maior, bem como contraindicadas,
também observadas no presente estudo (0,4%) podem representar risco a saude e
consequentemente demandam intervencdo meédica e/ou farmacéutica como Unica
alternativa para a prevencdo de efeitos adversos graves.' Por outro lado, vale
ressaltar a deteccdo de IMs de gravidade moderada em elevado percentual da
populacdo estudada (76,9%). Estas ndo devem ser negligenciadas, pois podem
potencializar o problema de saude do paciente.

Um dos fatores envolvidos na ocorréncia de IMs é a polifarmacia.?®*° Assim, a
utilizacdo de 5 farmacos se associa a 50% de aumento da probabilidade de
ocorréncia de IMs, enquanto o uso de mais de 7 farmacos eleva esse percentual
para 100%.%

Pacientes com DRC constituem populacdo de alto risco cardiovascular e
metabolico e, como consequéncia necessitam do uso de polifarmécia.?*3**® No
presente estudo, a utilizacdo de medicamentos foi igual a 5,6+3,2 principios ativos
por paciente, situacdo que seguramente implica maior risco de IMs. Além disso, a
maioria dos individuos avaliados estava concentrada nos estagios 3 e 4 da DRC,
com uso prevalente de farmacos que atuam no sistema cardiovascular (57,6%),
seguido de medicamentos com acado no trato alimentar e metabolismo (16,4%) e no
sangue e 0Orgdos hematopoiéticos (10,9%). Esses dados sdo corroborados por
estudo prospectivo recém publicado, no qual os autores observaram percentual
semelhante de utilizacdo de farmacos em renais cronicos sob tratamento
conservador.”® Dessa forma, a utilizacdo de polifarmacia por essa populacdo
associa-se ao elevado potencial de IMs.

A utilizagdo de farmacos que atuam no sistema cardiovascular e metabalico,
na presente amostra, € compativel com a forte associacdo observada entre
presenca de DM, HAS e estagios avancados da DRC com a interacdo

medicamentosa.
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Outro achado digno de nota foi a associacdo entre obesidade e IMs na
amostra avaliada. Essa poderia resultar de alteracdes da farmacocinética de
medicamentos lipofilicos secundéarias ao actimulo de tecido adiposo®**, bem como
da maior propensdo ao uso de polifarmacia nessa populacdo. No entanto, a
avaliacdo desses mecanismos nao foi objeto do presente estudo.

N&o obstante as limitagbes representadas pela realizacdo do trabalho em um
anico centro de nefrologia, os resultados do presente estudo sdo promissores,
revelando elevado potencial de IMs clinicamente relevantes. Os dados obtidos
abrem a perspectiva para a otimizacdo da terapia medicamentosa em renais
cronicos com o objetivo de prevenir a incidéncia de PRMs. Estudos com maior

namero de pacientes poderéo ratificar essa afirmativa.

CONCLUSOES

Conclui-se que individuos renais cronicos em tratamento conservador
apresentam elevado percentual de IMs potencialmente graves. Nessa populacao, 0os
fatores de risco para a ocorréncia de IMs foram diagnéstico de DM e de HAS,
presenca de obesidade e estagios avancados da DRC.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

No presente estudo, avaliamos as IMs potenciais na terapéutica de pacientes
com DRC em tratamento conservador. Conforme demonstrado, esses individuos
utilizam polifarmacia, que pode resultar em riscos potenciais para ocorréncia de
interacodes.

O perfil farmacoterapéutico tracado confirmou a grande utilizacdo de
medicamentos que atuam no sistema cardiovascular. Consequentemente, a dupla
de medicamentos interagentes mais frequente detectada foi a furosemida e o &cido
acetilsalicilico, medicamentos usuais para essa populacdo. Porém, merece destaque
as interacfes entre medicamentos clinicos e psiquiatricos, que geralmente sao
prescritos por outros meédicos e ultrapassa o conhecimento do nefrologista.

Diante desses resultados, destaca-se a insercdo do farmacéutico na equipe
do servico ambulatorial de nefrologia. A partir desse trabalho foi possivel cadastrar
todas as IMs identificadas no sistema utilizado pelo servico e foram desenvolvidas
ferramentas para sinalizar as mesmas no préprio prontuario do paciente. O alerta
eletrdnico direcionado ao prescritor, com a sugestdo de manejo clinico, ou seja, 0
que fazer para minimizar ou evitar potenciais IMs identificadas, € uma intervencao
farmacéutica relevante, uma vez que tem por finalidade dar suporte de decisédo ao
meédico e buscar a seguranca do tratamento do paciente.

E importante salientar que as andlises do presente estudo ndo contemplam os
dados de automedicacdo, ocultado pelo préprio paciente; bem como do uso de
medicamentos fitoterapicos. Portanto, sugere-se aqui, 0 desenvolvimento de novos e
futuros trabalhos que explorem esse assunto téo relevante, assim como a realizacéo
de pesquisas em outros servi¢os, para que os resultados possam ser generalizados.

Certamente, o estudo das IMs constitui um desafio profissional, pois a base
para sua identificacdo e compreensdo esta ndo s6 no conhecimento de fisiologia,
fisiopatologia, mecanismos de acdo dos farmacos, mas também de uma atencdo
voltada a observacao clinica do paciente, caracterizando sintomas e sua evolugéo
ao longo do tratamento. Provavelmente, o futuro reserva formas mais eficazes de
identificacdo de efeitos farmacoldgicos indesejados, contribuindo assim para a

prevencdo de PRMs e para 0 sucesso terapéutico.
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8 CONCLUSAO

Pelos resultados encontrados, concluimos que a classe de medicamentos
mais prescrita para 0s pacientes renais cronicos em tratamento conservador foi
constituida de farmacos que atuam no sistema cardiovascular, apresentando
potencial interativo elevado e de caracteristicas graves. Nessa populacéo, os fatores
de risco para a ocorréncia de IMs foram diagnéstico de DM e de HAS, presenca de

obesidade e estdgios avancados da DRC.
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APENDICES E ANEXOS

APENDICE 1 — SEQUENCIA DE RESULTADOS OBTIDOS

FASE | FASE I
Consulta ao prontuério Consulta a literatura

*ILUSTRACAO 1 - Sumario dos resultados obtidos em cada etapa seguida no trabalho.
Créditos: MARQUITO, A. B.

-
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Tabela 1 - Classe de medicamentos mais prescrita, pelo Cédigo ATC*. Juiz de Fora,
2011 (n=10.023 medicamentos / 1.651 prescricdes).

CODIGO GRUPO FREQUENCIA PERCENTUAL
A Trato alimentar e metabolismo 1647 16,4
B Sangue e 6rgdos hematopoiéticos 1088 10,9
C Sistema cardiovascular 5772 57,6
D Dermatoldgicos 2 0.0
G Sistema genito-urinério e horménios sexuais 29 03
H Preparacdes sisttmicas hormonais, excluindo

horménios sexuais e insulinas 195 19
J Antiinfectivos para uso sistémico 42 0.4
L Agentes antineoplasicos e imunomoduladores 10 0.1
M Sistema musculo-esquelético 297 3,0
N Sistema nervoso 559 5.6
P Produtos antiparasitarios, inseticidas e repelentes 5 0.0
R Sistema respiratério 25 0.2
S Org&os sensoriais 2 0.0
Y Varios 350 3,6




Tabela 2 — Principios ativos mais prescritos, pelo Cédigo ATC*. Juiz de Fora,
2011 (n=10.023 medicamentos / 1.651 prescri¢des).
PERCENTUAL/ PERCENTUAL/

NOME DO PA CODIGO ATC FRESLléE()ggIA MEDICAMENTO PRESCRICAO

: n=10.023 n=1.651
Furosemida CO3CA01 843 8,4 51,06
Sinvastatina C09CA01 713 7,1 43,19
Losartana potéassica C10AA01 713 7,1 43,19
Acido acetilsalicilico B0O1ACO06 519 52 31,44
Captopril C09AA01 475 4,7 28,77
Hidroclorotiazida CO3AA03 472 4,7 28,59
Omeprazol A02BCO1 447 4,5 27,07
Maleato de enalapril C09AA02 408 4,1 24,71
Besilato de anlodipino C08CA01 335 3,3 20,29
Nifedipino C08CA05 314 31 19,02
Cloridrato de metformina A10BAO2 288 2,9 17.44
Insulina humana (NPH) Al0ACO1 264 2,6 15.99
Alopurinol MO4AAQ01 249 2,5 15,08
Atenolol CO7ABO3 242 2,4 14,66
Cloridrato de propranolol CO7AAQ5 203 2,0 12,30
Levotiroxina sédica HO3AAO1 163 1,6 9,90
Metildopa C02AB01 152 1,5 9,21
Glibenclamida A10BBO1 150 1,5 9,08
Carvedilol CO07AG02 150 1,5 9,08
Bicarbonato de sédio BO5CB04 143 1,4 8,66
Espironolactona CO3DA01 128 1,3 775
Cilostazol BO1AC23 08 1,0 5,94
Eritropoietina B0O3XA01 81 0,8 4,91
Diazepam NO5BAO1 78 0,8 4,72
Cloridrato de fluoxetina NO3AEO1 70 0,7

4,24
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Tabela 3 — Distribuicdo das duplas de principios ativos interagentes mais frequentes
identificadas. Juiz de Fora, 2011.

PRINCIPIO ATIVO 1 PRINCIPIO ATIVO 2 GRAVIDADE DOCUMENTACAO FREQ %

ACIDO

FUROSEMIDA Moderado Boa 106 7,77
ACETILSALICILICO

ENALAPRIL, MALEATO FUROSEMIDA Moderado Boa 80 5,87

CAPTOPRIL FUROSEMIDA Moderado Boa 69 5,06

CAPTOPRIL HIDROCLOROTIAZIDA Moderado Boa 56 4,11
LOSARTANA

ENALAPRIL, MALEATO Maior Excelente 50 3,67
POTASSICA
ACIDO

HIDROCLOROTIAZIDA Moderado Boa 44 3,23
ACETILSALICILICO

ENALAPRIL, MALEATO HIDROCLOROTIAZIDA Moderado Boa 38 2,79
PROPRANOLOL,

FUROSEMIDA Moderado Razoavel 36 2,64
CLORIDRATO

LEVOTIROXINA SODICA SINVASTATINA Moderado Boa 32 2,35

LOSARTANA
ESPIRONOLACTONA  Moderado Razoavel 31 2,27

POTASSICA

GLIBENCLAMIDA HIDROCLOROTIAZIDA Moderado Razoavel 26 1,91

ANLODIPINO, BESILATO ATENOLOL Moderado Boa 26 1,91

ALOPURINOL CAPTOPRIL Maior Boa 24 1,76
METFORMINA,

ENALAPRIL, MALEATO Moderado Boa 24 1,76
CLORIDRATO

ALOPURINOL ENALAPRIL, MALEATO Maior Razoavel 21 1,54
ACIDO

GLIBENCLAMIDA Moderado Razoavel 21 1,54
ACETILSALICILICO

METFORMINA,
NIFEDIPINO Menor Boa 20 1,47

CLORIDRATO

CAPTOPRIL GLIBENCLAMIDA Moderado Razoavel 19 1,39
PROPRANOLOL,

HIDROCLOROTIAZIDA Moderado Razoavel 19 1,39
CLORIDRATO

ATENOLOL NIFEDIPINO Moderado Boa 19 1,39
HIDRALAZINA,

FUROSEMIDA Menor Boa 18 1,32
CLORIDRATO

DIGOXINA FUROSEMIDA Moderado Boa 17 1,25
INSULINA HUMANA

ATENOLOL Moderado Boa 16 1,17
NPH
PROPRANOLOL,

NIFEDIPINO Moderado Boa 16 1,17
CLORIDRATO

ANLODIPINO, BESILATO PROPRANOLOL, Moderado Boa 14 1,03



ENALAPRIL, MALEATO

CARVEDILOL

ATENOLOL

METFORMINA,
CLORIDRATO
CILOSTAZOL

LEVOTIROXINA SODICA

DIGOXINA

ENALAPRIL, MALEATO

DIGOXINA

ATENOLOL

ATENOLOL

ANLODIPINO, BESILATO
ENALAPRIL, MALEATO
ANLODIPINO, BESILATO

CAPTOPRIL
DIAZEPAM
CARVEDILOL
AMIODARONA,
CLORIDRATO
AMIODARONA,
CLORIDRATO

DIAZEPAM
CARBAMAZEPINA
DIGOXINA
CAPTOPRIL
CARVEDILOL
CARVEDILOL
GLIBENCLAMIDA

DILTIAZEM
HIDRALAZINA,

CLORIDRATO
GLIBENCLAMIDA
INSULINA HUMANA
NPH

METFORMINA,
CLORIDRATO
PROPRANOLOL,
CLORIDRATO
OMEPRAZOL
METFORMINA,
CLORIDRATO
ESPIRONOLACTONA
ESPIRONOLACTONA
SINVASTATINA
CLONIDINA,
CLORIDRATO
METILDOPA
ESPIRONOLACTONA
ERITROPOIETINA
CARVEDILOL
ESPIRONOLACTONA
OMEPRAZOL
DIGOXINA

SINVASTATINA

LOSARTANA
POTASSICA
FLUOXETINA,
CLORIDRATO
SINVASTATINA
METFORMINA,
CLORIDRATO
ERITROPOIETINA
METFORMINA,
CLORIDRATO
NIFEDIPINO
PROPRANOLOL,
CLORIDRATO
SINVASTATINA
PROPRANOLOL,

Moderado

Moderado

Moderado

Moderado

Moderado

Moderado

Maior
Maior

Moderado

Maior

Moderado
Maior
Menor
Moderado
Maior
Menor

Moderado

Maior

Moderado

Menor

Moderado

Moderado

Menor

Moderado

Moderado

Moderado

Maior

Moderado

Razoavel

Boa

Boa

Boa

Excelente

Razoavel

Boa
Boa

Boa

Razoavel

Razoével
Boa
Boa
Boa
Boa
Boa

Boa

Excelente

Razoavel

Boa

Boa

Razoavel

Boa

Boa

Boa

Boa

Excelente

Razoavel

13

13

12

12

11

11

11
11
11

10

10
10
10
10
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0,95

0,95

0,88

0,88

0,81

0,81

0,81
0,81
0,81

0,73

0,73
0,73
0,73
0,73
0,66
0,66
0,66

0,59

0,59

0,59

0,59

0,51

0,51

0,51

0,51

0,51

0,44
0,44



CLORIDRATO
OMEPRAZOL

METILDOPA

FLUOXETINA,
CLORIDRATO
ATENOLOL
CARBAMAZEPINA
DIGOXINA

INSULINA HUMANA NPH

SINVASTATINA

CARBAMAZEPINA

CARVEDILOL
INSULINA HUMANA
REGULAR
AMIODARONA,
CLORIDRATO
RISPERIDONA

ATENOLOL

ATENOLOL

ANLODIPINO, BESILATO

CARBAMAZEPINA
LEVOTIROXINA SODICA
AMIODARONA,
CLORIDRATO

SINVASTATINA

CARBAMAZEPINA
FUROSEMIDA

CARVEDILOL

FLUOXETINA,
CLORIDRATO
DIGOXINA
CLONAZEPAM
CITALOPRAM

CLORIDRATO
VARFARINA SODICA
PROPRANOLOL,
CLORIDRATO
ACIDO
ACETILSALICILICO
GLIBENCLAMIDA
OMEPRAZOL
OMEPRAZOL
PROPRANOLOL,
CLORIDRATO
VARFARINA SODICA
LEVOTIROXINA
SODICA

METILDOPA
LEVOTIROXINA
SODICA

NIFEDIPINO

SINVASTATINA
INSULINA HUMANA
REGULAR
GLIMEPIRIDA
METOPROLOL,
SUCCINATO
HIDROCLOROTIAZIDA
VARFARINA SODICA

VARFARINA SODICA

VERAPAMIL,
CLORIDRATO
NIFEDIPINO
FENITOINA SODICA
CLONIDINA,
CLORIDRATO

GLIBENCLAMIDA

NIFEDIPINO
FENOBARBITAL
ACIDO

Moderado

Moderado

Maior

Moderado
Moderado

Moderado

Moderado

Maior

Moderado

Moderado

Moderado

Maior

Maior

Moderado

Moderado

Moderado

Moderado

Moderado

Maior

Maior

Contraindicado

Menor

Moderado

Moderado

Moderado
Maior

Maior

Boa

Razoavel

Boa

Boa
Boa

Boa

Boa

Excelente

Razoavel

Razoavel

Razoavel

Boa

Boa

Boa

Boa

Boa

Boa

Boa

Excelente

Excelente

Razoavel

Razoavel

Razoavel

Razoavel

Razoavel
Boa

Boa
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0,44

0,37

0,37

0,37
0,37
0,37

0,37

0,29

0,29

0,29

0,29

0,29

0,29

0,29

0,29

0,29

0,29
0,29

0,22

0,22

0,22
0,22

0,22

0,22

0,22
0,22
0,22



CARVEDILOL
AMITRIPTILINA,
CLORIDRATO
FENITOINA SODICA

INSULINA HUMANA NPH

ACARBOSE
AMIODARONA,
CLORIDRATO

HALOPERIDOL

CLONIDINA,
CLORIDRATO
CITALOPRAM
FLUOXETINA,
CLORIDRATO
DIAZEPAM
ESPIRONOLACTONA

GLIMEPIRIDA

ALPRAZOLAM
ACARBOSE
AMIODARONA,
CLORIDRATO
COLCHICINA

DILTIAZEM

CILOSTAZOL

CILOSTAZOL
ATENOLOL
CARBAMAZEPINA

CARBAMAZEPINA

CARVEDILOL

CARVEDILOL
AMIODARONA,
CLORIDRATO

ACETILSALICILICO
GLIBENCLAMIDA

DIAZEPAM

SINVASTATINA
METOPROLOL,
SUCCINATO
ATENOLOL

CARVEDILOL

PROMETAZINA,
CLORIDRATO
PROPRANOLOL,
CLORIDRATO
OMEPRAZOL

NIFEDIPINO

DIGOXINA
VARFARINA SODICA
LEVOTIROXINA
SODICA
OMEPRAZOL
NIFEDIPINO
ANLODIPINO,
BESILATO
SINVASTATINA
METOPROLOL,
SUCCINATO
FLUOXETINA,
CLORIDRATO
CITALOPRAM
INSULINA ASPARTE
CLONAZEPAM
FLUOXETINA,
CLORIDRATO
INSULINA HUMANA
REGULAR
GLIMEPIRIDA

CLONAZEPAM

Moderado

Moderado

Moderado

Moderado

Moderado

Maior

Maior

Maior

Maior

Moderado

Moderado

Moderado

Moderado

Moderado

Moderado

Maior

Maior

Maior

Maior

Maior
Moderado

Moderado

Moderado

Moderado

Moderado

Moderado

Boa

Boa

Boa

Boa

Boa

Excelente

Razoavel

Razoavel

Razoavel

Razoavel

Razoavel

Razoavel

Razoavel

Razoavel

Razoavel

Boa

Boa

Boa

Boa

Boa
Boa

Boa

Boa

Boa

Boa

Boa
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0,22

0,22

0,22

0,22

0,22

0,15

0,15

0,15

0,15

0,15

0,15
0,15

0,15

0,15
0,15

0,15

0,15

0,15

0,15

0,15
0,15
0,15

0,15

0,15

0,15

0,15



FLUOXETINA,
CLORIDRATO
METFORMINA,
CLORIDRATO
RANITIDINA

ENALAPRIL, MALEATO

SULFATO FERROSO

CILOSTAZOL

CALCIO, ACETATO

AZATIOPRINA
ANLODIPINO, BESILATO
AMIODARONA,
CLORIDRATO
DIGOXINA

ENALAPRIL, MALEATO
CLOPIDOGREL
EZETIMIBA/SINVASTATI
NA

FLUOXETINA,
CLORIDRATO
CLOPIDOGREL
NIFEDIPINO
AMITRIPTILINA,
CLORIDRATO
CLONIDINA,
CLORIDRATO

CILOSTAZOL

CITALOPRAM
CITALOPRAM
AMITRIPTILINA,
CLORIDRATO
GLIBENCLAMIDA
INSULINA HUMANA NPH

SULFATO FERROSO

ACIDO FOLICO

METOPROLOL,
SUCCINATO
METOPROLOL,
SUCCINATO

VARFARINA SODICA
SULFAMETOXAZOL/T

RIMETOPRI
LEVOTIROXINA
SODICA
DILTIAZEM
LEVOTIROXINA
SODICA
CAPTOPRIL
VALSARTANA
BISOPROLOL,
FUMARATO

HIDROCLOROTIAZIDA

VALSARTANA
OMEPRAZOL
VERAPAMIL,
CLORIDRATO

NEBIVOLOL

NIFEDIPINO
FENOBARBITAL

CLORPROMAZINA,

CLORIDRATO

NEBIVOLOL

TICLOPIDINA,
CLORIDRATO
RISPERIDONA
PANTOPRAZOL

METILDOPA

ACIDO TIOCTICO
ACIDO TIOCTICO
BICARBONATO DE

SODIO
FENOBARBITAL

Moderado

Moderado

Moderado

Moderado

Moderado

Moderado

Moderado

Maior

Maior

Maior

Maior
Maior

Maior

Maior

Moderado

Moderado
Contraindicado

Maior

Maior

Maior

Maior

Maior

Menor

Menor

Menor

Menor

Moderado

Boa

Boa

Boa

Boa

Boa

Boa

Boa

Excelente

Excelente

Excelente

Excelente
Excelente

Excelente

Excelente

Excelente

Excelente

Razoavel

Razoavel

Razoavel

Razoavel

Razoavel

Razoavel

Razoavel

Razoavel

Razoavel

Razoavel

Razoavel
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0,15

0,15

0,15

0,15

0,15

0,15

0,15

0,07
0,07

0,07

0,07
0,07
0,07

0,07

0,07

0,07
0,07

0,07

0,07

0,07

0,07
0,07

0,07

0,07
0,07

0,07

0,07



ATENOLOL
CARBAMAZEPINA
AMIODARONA,
CLORIDRATO
FLUOXETINA,
CLORIDRATO
FLUOXETINA,
CLORIDRATO
FLUOXETINA,
CLORIDRATO
METFORMINA,
CLORIDRATO

FENOBARBITAL

GLIBENCLAMIDA
OMEPRAZOL
ALISQUIRENO

GLIMEPIRIDA
CILOSTAZOL
ALPRAZOLAM

ACARBOSE

PENTOXIFILINA
AMILORIDA,
CLORIDRATO

HIDROCLOROTIAZIDA/L

OSARTA
NIFEDIPINO
ATENOLOL
CARVEDILOL
AMIODARONA,
CLORIDRATO
AMITRIPTILINA,
CLORIDRATO
AMITRIPTILINA,
CLORIDRATO
FLUOXETINA,
CLORIDRATO

VARFARINA SODICA
FENOBARBITAL

GLIBENCLAMIDA

INSULINA GLARGINA

INSULINA ASPARTE

GLIMEPIRIDA

RANITIDINA

PROPRANOLOL,
CLORIDRATO
LEVOTIROXINA
SODICA

FENITOINA SODICA
LOSARTANA
POTASSICA
VARFARINA SODICA
PENTOXIFILINA
NIFEDIPINO
LEVOTIROXINA
SODICA
VARFARINA SODICA
LOSARTANA
POTASSICA
PROPRANOLOL,
CLORIDRATO
FENITOINA SODICA
DILTIAZEM
DILTIAZEM

DILTIAZEM

FLUOXETINA,
CLORIDRATO
CLONIDINA,

CLORIDRATO

VARFARINA SODICA

Moderado
Moderado

Moderado

Moderado

Moderado

Moderado

Moderado

Moderado

Moderado

Moderado

Moderado

Moderado
Moderado

Moderado

Moderado

Moderado

Moderado

Moderado

Contraindicado
Maior

Maior

Maior

Maior

Maior

Maior

Razoavel

Razoavel

Razoavel

Razoavel

Razoavel

Razoavel

Razoavel

Razoavel

Razoavel

Razoavel

Razoavel

Razoavel
Razoavel

Razoavel

Razoavel

Razoavel

Razoavel

Razoavel

Boa
Boa

Boa

Boa

Boa

Boa

Boa
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0,07
0,07

0,07

0,07

0,07

0,07

0,07

0,07

0,07

0,07

0,07

0,07
0,07
0,07

0,07

0,07

0,07

0,07

0,07
0,07
0,07

0,07

0,07

0,07

0,07



METOTREXATO
DILTIAZEM
ATORVASTATINA
CALCICA
LEFLUNOMIDA
ATENOLOL
FLUOXETINA,
CLORIDRATO
ACIDO FOLICO
ATENOLOL

CARBAMAZEPINA

CARBAMAZEPINA
CARBAMAZEPINA

CARVEDILOL

CARVEDILOL
AMITRIPTILINA,
CLORIDRATO
CLORPROMAZINA,
CLORIDRATO
METFORMINA,
CLORIDRATO

DIGOXINA

DIGOXINA

FENITOINA SODICA
GLIBENCLAMIDA

HIDROCLOROTIAZIDA
INSULINA HUMANA NPH

INSULINA HUMANA
REGULAR

INSULINA HUMANA
REGULAR

INSULINA HUMANA
REGULAR

SULFATO FERROSO
SULFATO FERROSO
ALISQUIRENO

PANTOPRAZOL
TIMOLOL, MALEATO

DILTIAZEM

VARFARINA SODICA
CALCIO, ACETATO
PROPRANOLOL,
CLORIDRATO
FENITOINA SODICA
INSULINA GLARGINA
VERAPAMIL,
CLORIDRATO
FENITOINA SODICA
DILTIAZEM
DOXAZOSINA,
MESILATO
GLIPIZIDA

CARBAMAZEPINA

PROPRANOLOL,
CLORIDRATO

NEBIVOLOL

PROPRANOLOL,
CLORIDRATO
METOPROLOL,
SUCCINATO
RISPERIDONA
NEBIVOLOL
RAMIPRIL

TIMOLOL, MALEATO
PROPRANOLOL,
CLORIDRATO

TIMOLOL, MALEATO

METOPROLOL,
SUCCINATO
METILDOPA
OMEPRAZOL

Maior
Maior

Maior

Maior

Menor

Menor

Moderado
Moderado

Moderado

Moderado

Moderado

Moderado

Moderado

Moderado

Moderado

Moderado

Moderado

Moderado

Moderado
Moderado
Moderado

Moderado

Moderado

Moderado

Moderado

Moderado

Moderado

ENALAPRIL, MALEATO Moderado

Boa
Boa

Boa

Boa

Boa

Boa

Boa
Boa

Boa

Boa

Boa

Boa

Boa

Boa

Boa

Boa

Boa

Boa

Boa
Boa
Boa

Boa

Boa

Boa

Boa

Boa
Boa

Boa

e e

84

0,07
0,07

0,07

0,07
0,07

0,07

0,07
0,07

0,07

0,07
0,07

0,07

0,07

0,07

0,07

0,07

0,07

0,07

0,07
0,07
0,07
0,07

0,07

0,07

0,07

0,07
0,07
0,07
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PROPRANOLOL,
GLIMEPIRIDA Moderado Boa 1 0,07
CLORIDRATO
FLUOXETINA,
CICLOBENZAPRINA Moderado Boa 1 0,07
CLORIDRATO
DOXAZOSINA, METOPROLOL,
Moderado Boa 1 0,07
MESILATO SUCCINATO
PROPRANOLOL,
ACARBOSE Moderado Boa 1 0,07
CLORIDRATO
PANTOPRAZOL VARFARINA SODICA Moderado Boa 1 0,07
ANLODIPINO/
ATENOLOL Moderado Boa 1 0,07
BENAZEPRIL
ANLODIPINO/ PROPRANOLOL,
Moderado Boa 1 0,07
BENAZEPRIL CLORIDRATO
ENALAPRIL/ ACIDO
Moderado Boa 1 0,07
HIDROCLOROTIAZIDA ACETILSALICILICO
ENALAPRIL/ METFORMINA,
Moderado Boa 1 0,07
HIDROCLOROTIAZIDA CLORIDRATO
EZETIMIBA/ LEVOTIROXINA
Moderado Boa 1 0,07
SINVASTATINA SODICA
TOTAL 1.364 100




ANEXO 1 — PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA
PRO-REITORIA DE PESQUISA
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP/UFJF
36036900- JUIZ DE FORA - MG — BRASIL

Parecer n° 328/2011

Protocolo CEP-UFJF: 2569.309.2011 FR: 477281 CAAE: 0302.0.180.000-11

Projeto de Pesquisa: “Estudo das interacdes medicamentosas potenciais na terapéutica de
pacientes com doenca renal crénica em tratamento conservador’

Area Tematica: Grupo Il

Pesquisador Responsdvel: Alessandra Batista Marquito

Data prevista para o término da pesquisa:dezembro de 2014
Instituicdo Proponente: Fundagao Instituto Mineiro de Estudos e Pesquisa em Nefrologia

Analise do protocolo:

Itens Avaliados Sim [Nio | P
O estudo proposto apresenta pertinéncia e valor | X |
Justificativa cientifico
: Objeto de estudo estd bem delineado X |
Objetivo(s) Apresentam clareza e compatibilidade com a | X
proposta
Atende ao(s) objetivo(s) proposto(s) X
Tipo de estudo X
Procedimentos que serdo utilizados X
{ NUmero de participantes X
Material e | Justificativa de participagdo em
Métodos | grupos vulneraveis
Informa | Critérios de inclusdo e exclusdo X
| Recrutamento X
| Coleta de dados X
Tipo de anglise X
: | Cuidados Eticos X
Revisdo da | Atuais e sustentam o(s) objetivo(S) do estudo X
literatura .
Resultados | Informa os possiveis impactos e beneficios X
Cronograma Agenda as diversas etapas de pesquisa - X
Informa que a coleta de dados ocorrerda apods | X
aprovacgao do projeto pelo comité
Orgamento Lista a relacdo detalhada dos custos dapesquisa | X =~ |
Apresenta o responsavel pelo financiamento X
Referéncias Segue uma normatizacéo X
Instrumento  de | Preserva o sujeito de constrangimento X
coleta de dados | Apresenta pertinéncia com ofs) objetivo(s) | X
proposto(s). . ) _ |
Termo de | Solicita dispensa X
dispensa de
TCLE
Termo de | Apresenta o termo em caso de participacdo de
assentimento menores
TCLE Esta em linguagem adequada, clara para

compreensdo do sujeito

#= 1
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Apresenta justificativa e objetivos

Descreve suficientemente os procedimentos

Apresenta campo para a identificacdo dos sujeitos

Informa que uma das vias do TCLE devera ser
entregue ao sujeito

Assegura liberdade do sujeito recusar ou retirar o
consentimento sem penalidades

Garante sigilo e anonimato

Explicita Riscos e desconfortos esperados

Ressarcimento de
despesas

Indenizag@o diante de eventuais danos
decorrentes da pesquisa

Forma de contato com o pesquisador

Forma de contato com o CEP

Como serd o descarte de material
coletado (no caso de material biolégico)

O arquivamento do material coletado
pelo periodo minimo de 5 anos

XXX X XXX x| X[X|X|X

Pesquisador (es)

Apresentam titulagdo e experiéncia compativel com
0 projeto de pesquisa

Apresenta comprovante do Curriculo Lattes do
pesquisador principal e dos demais participantes.

Documentos

Carta de Encaminhamento & Coordenacéo do CEP

Folha de Rosto preenchida

Projeto de pesquisa, redigido conforme Modelo de
Apresentacdo de Projeto de Pesquisa padronizado
pela Pro-Reitoria de Pesquisa (PROPESQ)

XXX X X

Declaracio de infraestrutura e de concordancia com
a realizagdo da pesquisa, assinada pelo responsavel
pelo setor/servico onde sera realizada a pesquisa

x

P= parcialmente NA=Nao se aplica

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa — CEP/UFJF, de acordo com as

atribuicdes definidas na Res. CNS 196/96, manifesta-se pela aprovacéo do protocolo de pesquisa

proposto, devendo o pesquisador entregar o relatério no final da pesquisa.

Situacdo: Projeto Aprovado
Juiz de Fora, 15 de Dezembro de 2011

Prof. Dya.gda Maria A. Vargas Dias
Coordenadora — CEP/UFJF

4 ot

DATA:

ASS:

RECEBI

/ /2011
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ANEXO 2 —= TRABALHO APRESENTADO NO 10° CONGRESSO MINEIRO DE
NEFROLOGIA

INTERAGOES MEDICAMENTOSAS
POTENCIAIS EM INDIVIDUOS COM
DOENCA RENAL CRONICA

Alessandra Batista Marquito, Fernando Colugnati, Natalia Maria da Silva Fernandes, Rogério Baumgratz de Paula.

NIEPEN Nucleo Interdisciplinar de Estudos e Pesquisas em Nefrologia / Universidade Federal de Juiz de Fora- MG

CONTATO: alemarkito@yahoo.com.br

INTRODUCAO

Individuos com doenca renal cronica (DRC) utilizam diversas
classes de medicamentos e, consequentemente, constituem
grupo de risco para problemas relacionados ao uso de
medicamentos (PRM), incluindo a interagdo medicamentosa
(IM).

OBJETIVO

Identificar potenciais interacdes entre medicamentos
prescritos a renais cronicos em tratamento conservador, e
fatores associados a sua ocorréncia.

MATERIALS E METODOS

Estudo observacional transversal que incluiu a analise de
558 prescricbes de pacientes com DRC atendidos no
ambulatério do CENTRO HIPERDIA/ NIEPEN/ UFJF, entre
janeiro a dezembro de 2011. Foram incluidos individuos com
idade superior a 18 anos, que utiizavam 2 ou mais
medicamentos na sua Ultima consulta. O potencial interativo
dos medicamentos foi tragado tendo como suporte a base de
dados MICROMEDEXw. Variaveis demograficas e clinicas
foram estudadas. A andlise de regressédo logistica foi
aplicada, sendo adotado nivel de significancia de 5%.

RESULTADOS

Houve predominio de individuos do sexo masculino (54,7%),
idosos (69,4%), no estagio 3 da DRC (47,5%), com
sobrepeso e obesos (66,7%). As comorbidades mais
prevalentes foram a hipertenséo arterial sistémica (68,5%) e
o diabetes mellitus (31,9%). IMs potenciais foram detectadas
em 749% das prescricdbes. De um total de 1364 IMs
detectadas, 229 (16,8%) foram de gravidade maior e 5
(0,4%) contraindicadas, com necessidade de intervencéo
imediata. Interacdes de gravidade moderada ou menor foram
identificadas respectivamente em 1049 (76,9%) e 81 (5,9%)
das prescricdes (figura 1). Observou-se que a probabilidade
de ocorréncia de uma IM aumentou em 2,5 vezes para cada
medicamento adicional (IC= 2,18-3,03), figura 2. Obesidade,
diabetes, hipertenséo e estagio avancado da DRC foram
fatores de risco fortemente associados para ocorréncia de IM
(tabela 1).

Data: 29/05 a 01/06 de 2013.
Local: Belo Horizonte — MG

FIGURA 1 - Distribuicdo das interagdes medicamentosas, segundo
sua gravidade.

Intera¢des Medicamentosas por gravidade
1364 1M / 558 prescri¢des
0,4%

»

76,9%

 Contraindicada
B Maior
Moderada

m Menor

FIGURA 2 - Probabilidade de interacdo em funcdo do numero de
medicamentos, gerada a partir de modelo logistico. OR= 2.57 (2.18;
3.03) (para cada medicamento adicional, a chance de interac&o
aumenta em 2.5 vezes)

5 1o
Namero de Medicamentos

TABELA 1 -Regressao logistica multivariada: Analise dos fatores de risco

dos renais crénicos associados as interagdes medicamentosas
potenciais.
FATORES p value OR (IC 95%)
Idade
< ou igual a 39 0,064 Ref
40a39 0,907 0,94 (0,38 - 2.36)
> ou igual a 60 0,253 1,65 (0,69 - 3,94)
Estigio da Doenca Renal Crénica
l1e2 0,000 Ref
3a 0,001 3,12 (1,61 - 6,05)
3b 0,001 2,75 (1,51 -5,02)
4 0,000 3,67 (1,97 - 6.83)
5 0,003 4,74 (1,68 — 13,30)
Indice de massa corporal
Baixo Peso e Eutrofia 0,004
Sobrepeso 0,337
Obesidade 0,001
Diabetes mellitus 0,018
Hipertensdo Arterial Sistémica 0,013
Insuficiénci iaca C 0173

C USAO

A associacdo de medicamentos em individuos com DRC
relacionou-se com alta prevaléncia de IMs potencialmente
graves nos estagios avangados da doenca.

Site: http://www.congressomineironefro2013.com.br/
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