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Interacoes medicamentosas potenciais em pacientes com

doenca renal cronica

Identifying potential drug interactions in chronic kidney disease

patients

Resumo

Introducao: Interacoes medicamentosas
(IMs) sdo frequentes na pratica clinica e es-
tao diretamente relacionadas a fatores como
polifarmacia, idade avancada e deficiéncia
na metaboliza¢do e excrecio de firmacos.
Individuos com doenca renal cronica (DRC)
comumente utilizam diversas classes de me-
dicamentos, constituindo um importante
grupo de risco para IMs. Objetivo: Identifi-
car potenciais intera¢des entre medicamen-
tos prescritos a renais cronicos em tratamen-
to conservador, e fatores associados a sua
ocorréncia. Métodos: Estudo observacional
transversal, com andlise de 558 prescrigdes.
O potencial interativo dos medicamentos foi
tragado tendo como suporte a base de dados
MICROMEDEX®, software que disponibi-
liza farmacopeias conhecidas internacional-
mente. Resultados: Houve predominio de in-
dividuos do sexo masculino (54,7%), idosos
(69,4%), no estagio 3 da DRC (47,5%), com
sobrepeso e obesos (66,7%). As comorbida-
des mais prevalentes foram a hipertensdo ar-
terial sistémica (68,5%) e o diabetes mellitus
(31,9%). IMs potenciais foram detectadas
em 74,9% das prescricoes. De um total de
1.364 IMs detectadas, 229 (16,8%) foram
de gravidade maior e 5 (0,4%) contraindi-
cadas, com necessidade de intervencdo ime-
diata. Interag¢des de gravidade moderada ou
menor foram identificadas respectivamente
em 1.049 (76,9%) e 81 (5,9%) das pres-
crigdes. 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, hiper-
tensdo e estagio avancado da DRC foram
fatores de risco fortemente associados para
ocorréncia de IM. Conclusao: A associacao
de medicamentos em individuos com DRC
relacionou-se com alta prevaléncia de IMs
potencialmente graves, especialmente nos
estagios mais avangados da doenga.

Palavras-chave: combinacio de medicamentos;
insuficiéncia renal cronica; interacdes de
medicamentos.

ABSTRACT

Introduction: Drug interactions (DIs)
are common in clinical practice and
are directly related to factors such as
polypharmacy, aging, hepatic metabo-
lism and decreased renal function. In-
dividuals 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 prescrip-
tions. Potential DIs were identified by
the database MICROMEDEX®, soft-
ware 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 DIs diagnosed, 5
(0.4%) were contraindicated and 229
(16.8%) of greater severity, which need
immediate intervention. Interactions of
moderate and low severity were iden-
tified in 1049 (76.9%) and 81 (5.9%)
prescriptions, respectively. The proba-
bility of one DI increased by 2.5 times
for each additional drug (CI = 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 asso-
ciations in individuals with CKD were
related to high prevalence of serious
DIs, especially in the later stages of the
disease.

Keywords: drug combinations; drug

interactions; kidney failure, chronic.
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INTRODUCAO

Na pratica clinica, é comum a associacdo concomi-
tante de multiplos firmacos para o tratamento de
patologias cronicas. Essas associagdes podem gerar
interagdes medicamentosas (IMs), cujos efeitos po-
dem ser benéficos e até certo ponto esperados, porém,
em outros casos, podem gerar resultados indesejiveis,
que vdo desde a ineficicia do tratamento até eventos
adversos graves.’? A IM consiste na modificacdo do
efeito terapéutico de um medicamento pela coadmi-
nistragdo de outro.>® Nesse contexto, ¢ importante
destacar que a IM configura-se como uma causa de
problema relacionado ao medicamento (PRM), que,
quando manifestada, tem impactos negativos sobre a
morbidade, a mortalidade, o tempo de hospitaliza¢do,
a qualidade de vida e os custos em saiude.*”

Apesar da escassez de relatos de IMs clinica-
mente evidentes, o conhecimento das propriedades
farmacodindmicas e farmacocinéticas das diferen-
tes medicacdes aponta para o risco potencial de sua
ocorréncia.>®® As IMs sdo consideradas eventos
adversos evitdveis, passiveis de prevengio e de
intervencdo.!!? Nesse sentido, a sua identificacdo e
classificagio pelo farmacéutico poderia otimizar a
abordagem clinica desse tipo de evento.!>*

A classificagio das IMs, mais frequentemente
utilizada, considera como contraindicadas ou como
maiores aquelas que demandam intervencio médica
imediata, pois representam risco de vida iminente.
Por outro lado, as IMs moderadas e menores reque-
rem ciéncia e alerta ao médico, a fim de ndo compro-
meterem o tratamento medicamentoso, pois podem
resultar em efeitos clinicos limitados sem, no entanto,
exigir alteragio importante no tratamento."

Ao se avaliar a possibilidade de IMs, deve-se aten-
tar para fatores determinantes de sua ocorréncia, tais
como a natureza quimica do firmaco, o nimero de
medicamentos utilizados, a idade avancada e a pre-
senca de hepatopatias e de nefropatias.>!

Os rins constituem 6rgaos essenciais a manuten-
¢do da homeostase do corpo humano, com fungdes
regulatorias, excretorias e enddcrinas. Dessa forma,
a redugdo progressiva da taxa de filtracio glomeru-
lar (TFG) e/ou perda das funcdes renais observadas
na doenga renal cronica (DRC) comprometem toda a
homeostase do organismo.'”!®

No Brasil, o numero estimado de pacientes em te-
rapia renal substitutiva (TRS) aumentou de 42.000 no
ano 2000, para mais de 90.000 pacientes no final de
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2010." A taxa de prevaléncia de tratamento dialitico
em 2010 foi de 483 pacientes por milhdo da popula-
¢do (pmp), variando de 265 pmp na regido norte a
591 pmp na regido sudeste. Deste total, 89,7% eram
submetidos a hemodialise e 5,1% a dialise peritoneal.
Em conformidade com censos anteriores, os diagnos-
ticos etioldgicos da DRC mais frequentemente encon-
trados foram hipertensdo arterial sistémica (HAS),
seguida por diabetes mellitus (DM)."”

Com base no exposto, individuos com DRC cons-
tituem uma populacdo de alto risco para IMs po-
tencialmente graves, por serem predominantemente
idosos, hipertensos, diabéticos e por apresentarem
dificuldade de excrecdo renal de firmacos.

No presente estudo, avaliou-se o perfil das IMs mais
comuns em renais cronicos em tratamento conservador.

MEetopos

Trata-se de um estudo observacional transversal condu-
zido 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 ban-
co de dados de prescri¢des médicas de individuos com
DRC, em tratamento conservador, atendidos entre ja-
neiro e dezembro de 2011. Para a analise dos dados,
foram incluidos usudrios com idade igual ou superior
a 18 anos, independentemente 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 prontudrio eletrénico
de cada paciente incluido no estudo, contendo as
varidveis demograficas e clinicas; e de prescri¢oes
médicas, constituida da varidvel nome do medica-
mento, pela Denominagio Comum Brasileira (DCB)
e Classificagio Anatomical Therapeutic Chemical
(ATC). Dessa forma, foi tragado o perfil farmacote-
rapéutico dos individuos atendidos no ambulatoério.

Na segunda fase, identificaram-se as possi-
veis IMs, tendo como suporte a base de dados
MICROMEDEX® versio 2.0 (2011), com aces-
so on-line, por meio do portal de periddicos da
Coordenagio de Aperfeicoamento de Pessoal de
Nivel Superior (CAPES).

O MICROMEDEX® Health Series é uma
base de dados que contém informagdes sobre os
medicamentos, etiologia, epidemiologia, diagndstico
e tratamento, disponibilizando farmacopeias conhecidas
internacionalmente como Martindale e USP DI,



mas, também, alguns sistemas originais e disponi-
veis somente por meio desse software, tais como
DRUGDEX® e DRUG-REAX®.!S

A consulta foi explorada levando em consideragio
que esse software fornece a descri¢io da IM por dupla
de medicamentos, provavel mecanismo de interacio,
documentac¢do publicada no meio cientifico, efeito,
gravidade e sugestio de manejo clinico.

ANALISE ESTATISTICA

A anilise descritiva dos dados foi feita utilizando-se
as frequéncias, no caso das varidveis categOricas;
e médias, medianas, desvios padrdo e varidncia, no
caso de varidveis quantitativas.

A analise de regressdo logistica foi aplicada pa-
ra determinar os fatores associados com as intera-
¢oes medicamentosas potenciais. A exposi¢io a IM
(sim/ndo) foi a varidvel dependente do modelo. A
andlise multivariada foi conduzida entre as varidveis
que apresentaram associacdo significante.

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

A digitac¢do e andlise do banco de dados foram efe-
tuadas nos programas Excel 1.0, STATA 11.0 e SPSS
versdao 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 ava-
liagao do perfil farmacoterapéutico da populacio to-
tal de renais cronicos, foram analisadas 1.651 prescri-
coes dos 850 individuos atendidos no ano de 2011.
Dessas prescri¢des, foram listados um total 10.023
medicamentos com 289 principios ativos diferentes.

A classe de medicamentos mais prescrita foi cons-
tituida de firmacos que atuam no sistema cardiovas-
cular (5.772/57,6%), seguida de medicamentos com
acdo no trato alimentar e metabdlico (1.647/16,4%)
e no sangue e 6rgaos hematopoiéticos (1.088/10,9%).

Os dez medicamentos mais prescritos foram: fu-
rosemida (8,4%), sinvastatina (7,1%), losartana po-
tassica (7,1%), dcido 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%).
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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 indivi-
duos do sexo masculino (54,7%), idosos (69,4%),
no estagio 3 da DRC (47,5%), com sobrepeso e
obesidade (66,7%). Sendo que, de acordo com a
OMS, pacientes com sobrepeso possuem IMC entre
25 a 29,99 e com obesidade, IMC maior ou igual a
30,00. As comorbidades mais prevalentes foram a
HAS (68,5%) e 0 DM (31,9%).

Foram avaliadas as prescri¢oes validas, referentes
aos medicamentos em uso pelo paciente na sua tltima
consulta no ambulatério, uma vez que durante o
ano havia mais de um atendimento registrado no seu
prontudrio. A média de uso de farmacos foi igual a
5,6 = 3,2 por usudrio, sendo que 418 (74,9%) desses
apresentaram alguma dupla de medicamentos poten-
cialmente interagentes em suas prescri¢cbes. Entre os
usudrios que apresentaram alguma IM, observou-se
média de 3,4 = 2,3 interacdes.

ApOs a avaliagdo das prescricoes pelo software
MICROMEDEX®, foram detectadas 1.364 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 contraindica-
¢do absoluta; 16,8% apresentavam gravidade maior;
76,9% moderada e 5,9% foram de gravidade menor.

Figura 1. Distribuicao das interagdes medicamentosas, segundo sua
gravidade.

Interacdes Medicamentosas por gravidade
1364 IM/558 prescricdes

0,4% Contraindicada

Menor 5,9%

Maior

Moderada

Portanto, cerca de um quinto dasIMs apresentavam
contraindicacdo formal ou gravidade maior.

As 5 IMs de contraindicagao absoluta detectadas
estdo representadas pela prescricio de antagonista
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TaABELA 1 DISTRIBUI(;AO DAS DUPLAS DE MEDICAMENTOS INTERAGENTES MAIS FREQUENTES DE ACORDO COM A GRAVIDADE
Gravidade PA1 PA2 Frequéncia Resumo Provavel Manejo clinico %/IM
(Percentual) mecanismo (n=1364)
envolvido
Contraindicado  Carbamazepina Nifedipino 3(60,0) Diminui Inducao do Tratamento 0,2
(n=5) exposicao ao metabolismo  anti-hipertensivo
nifedipino. do nifedipino  alternativo deve ser
mediado pelo  considerado.
citocromo
CYP3A4.
Nifedipino Fenitoina 1(20,0) Diminui Inducao do Tratamento 0,1
sodica exposicao ao metabolismo  anti-hipertensivo
nifedipino e do nifedipino  alternativo deve ser
aumenta risco mediado pelo  considerado.
de toxicidade da CYP3A4 e
fenitoina (ataxia, diminuicao do
hiperreflexia, metabolismo
tremor, da fenitoina.
nistagmo).

Nifedipino Fenobarbital 1 (20,0) Diminui Indugéo do Tratamento 0,1
exposicao ao metabolismo  anti-hipertensivo
nifedipino. do nifedipino  alternativo deve ser

mediado pelo  considerado.
citocromo
CYP3A4.
Maior Enalapril, Losartana 50 (21, 8) Risco aumentado  Duplo Se a administragao 3,7
(n =229 maleato potassica de eventos blogueio concomitante
adversos do sistema de IECA e BRA
(sincope, renina- for necessaria,
hipotensao, angiotensina- acompanhar de
hipercalemia, aldosterona perto a funcao
alteracoes na renal.
funcao renal,
insuficiéncia renal
aguda).

Alopurinol Captopril 24 (10,5) Pode resultar Desconhecido  Monitorar 1,8
em reacgoes de reacoes de
hipersensibilidade hipersensibilidade.

(sindrome de
Stevens-Johnson,
erupcoes
cuténeas,
espasmo
coronariano
anafilatico).

Alopurinol Enalapril 21(9,2) Pode resultar Desconhecido  Monitorar 1,5
em reacgoes de reacoes de
hipersensibilidade hipersensibilidade.

(sindrome de

Stevens-Johnson,

erupgoes

cuténeas,

espasmo

coronariano

anafilatico).
Moderado Furosemida Acido 106 (10,1) Pode resultar Desconhecido  Monitorizar 78
(n =1049) acetilsalicilico em diminuicao resposta diurética

da eficacia
diurética e anti-
hipertensiva.

apropriada e
clearance de
creatinina.
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CoNTINUAGAO TABELA 1.
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Enalapril Furosemida 80 (7,6) Pode resultar Vasodilatagdo  Monitorar 5,9
em hipotensao e relativa hipotensao,
postural (primeira  deplecéao estado liquido
dose). de volume e peso corporal
intravascular regularmente por
até 2 semanas,
apos os ajustes de
dose.
Captopril Furosemida 69 (6,6) Pode resultar Vasodilatagdo  Monitorar 5,1
em hipotensao e relativa hipotenséo,
postural (primeira  deplecao estado liquido,
dose). de volume e peso corporal
intravascular regularmente por
até 2 semanas
apos os ajustes de
dose.
Menor (n=81) Metformina Nifedipino 20 (24,7) Pode aumentar Desconhecido  Monitorar os 1,5
a absorcao de sinais clinicos
metformina. de toxicidade
a metformina,
incluindo diarreia,
nauseas e vOmitos.
Furosemida Hidralazina 18 (22,2) Pode aumentar Aumento da Monitorizar resposta 1,3
resposta diurética depuracao diurética apropriada,
da furosemida. renal da eletrolitos no soro
furosemida e clearance de
creatinina. Fazer
ajustes de dose, se
necessario.
Enalapril Eritropoietina 10 (12,3) Pode resultar em  Desconhecido  Monitorar pacientes 0,7

elevadas doses
de manutencgao
de eritropoietina
para manter

os niveis de
hematocrito.

que recebem dose
elevada de IECA
para a eficécia

de eritropoietina.
Quando
administrados
concomitantemente,
doses mais elevadas
de eritropoietina
podem ser
necessarias.

de célcio (nifedipino) e anticonvulsivantes (carba-
mazepina, fenitoina, fenobarbital). A analise de IMs
de gravidade maior, merece destaque o bloqueio du-
plo do sistema renina angiotensina, que representou
22% das IMs de gravidade maior, além da prescri¢ao
de inibidores do sistema renina angiotensina com
inibidor da xantina-oxidase (alopurinol).

ANALISE DE VARIAVEIS ASSOCIADAS A |M

Uma vez constada a presenga de IM, é relevante a
avalia¢ao de condigdes clinicas e de variaveis que pos-
sam determinar sua ocorréncia.

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

Por meio da andlise dos fatores de risco para ocor-
réncia de IM, observou-se que as varidveis que apre-
sentaram forte associagio com a presenca de IM fo-
ram: idade, estdgio da DRC, indice da massa corporal
(IMC), nefropatia hipertensiva, nefropatia diabética,
DM e HAS (Tabela 2).

A partir dessa constatagio, foi aplicada a andlise
de regressdo logistica multivariada a esses fatores. Os
resultados demonstraram que o estdgio avancado da
DRC, a obesidade, o diagnéstico de DM e HAS, fo-
ram 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 estdgio 5 da DRC quando
comparado com individuos nos estigios 1 e 2 da
DRC (p = 0,003).
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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 interacdo
aumenta em 2,5 vezes).

Prob (Interagcdo | Nimero Med.)
[ ]

(o] 5 10 15

Numero de Medicacdes

DiscussAo

No presente estudo, foram avaliadas prescri¢oes
de 558 renais cronicos em tratamento conservador
acompanhados em servico de nefrologia no periodo
de 1 ano. Interagcdes medicamentosas potenciais fo-
ram detectadas em 418 pacientes, correspondendo a
74,9% das prescri¢des. O resultado da andlise revelou
um total de 1.364 IMs, sendo 16,8% de gravidade
maior e 0,4% contraindicadas. Os fatores de risco pa-
ra a ocorréncia de IMs na populagio avaliada foram
obesidade, DM, HAS e estagio avancado da DRC.

Define-se IM como um evento clinico em que a
coadministragdo de firmacos resulta em interferéncia
na agdo terapéutica de um ou de ambos os medica-
mentos. A IM constitui uma causa de PRM, frequente
em individuos expostos a polifarmdcia, em hepato-
patas ou naqueles com déficit de excre¢io renal, con-
di¢des que podem agravar os processos de absorcio,
distribui¢cao, metabolismo e excrecao dos firmacos
envolvidos.

Uma das ferramentas mais eficazes para a
avaliagio das IMs é representada pelo software
MICROMEDEX® Health Series, método consagra-
do na literatura especializada, que permite a busca
rapida e confidvel desses eventos.'»'316:20-22

Problemas relacionados a medicamentos sido fre-
quentes em todos os estagios da DRC.* No entanto,
a maioria dos estudos envolve pacientes em estagios
avancados da doenca e em regime de hemodialise.*?32
Em estudo realizado em 395 individuos sob tratamen-
to dialitico, foram identificados 1.593 PRMs, sendo
o PRM mais prevalente, representado pelo monitora-
mento laboratorial inapropriado (23,5%), seguido de
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doses subterapéuticas (11,2%) e de doses excessivas
(9,2%). Nesse estudo, foi observado apenas 4,5% de
casos interacoes medicamentosas.?’

Em outro estudo, realizado em 619 pacientes sob
tratamento conservador, os autores identificaram com
maior frequéncia o PRM, “indicagdo sem terapia medi-
camentosa prescrita”. Assim, somente 24% dos indivi-
duos com doenga coronariana utilizavam inibidores de
HMG-CoA redutase enquanto apenas 58% daqueles
com DM e 23% com proteintria, recebiam farmacos
com agdo antagonista sobre o sistema renina angiotensi-
na.?* Os autores ndo reportaram dados relativos a IMs.

Do mesmo modo, em estudo prospectivo que
avaliou PRMs em individuos com DRC sob tra-
tamento conservador, os autores observaram co-
mo principal PRM a “indicagdo sem terapia me-
dicamentosa prescrita”, ndo tendo sido avaliada
novamente, a presenga de IMs.?

Quando se avaliam especificamente as IMs em
pacientes ambulatoriais, sua prevaléncia é reconhe-
cidamente elevada em diversas populacdes como
idosos?®, individuos com doengas cronicas'®, indi-
viduos 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 pro-
blems and renal failure”, niao 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 cronicos em
regime de interna¢do hospitalar, foram analisadas
205 prescricoes, tendo sido detectadas 474 (76,09%)
interagdes, o que corresponde a uma média de 2,7
interacdes por prescri¢do. Dessas, 19,6% foram de
maior gravidade e envolviam medica¢bes com acdo
no sistema cardiovascular.” Embora realizado em
pacientes internados, esses dados sio 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 medica¢bes com acdo
no sistema cardiovascular.

Interacbes medicamentosas de gravidade maior,
bem como contraindicadas, também observadas no
presente estudo (0,4%) podem representar risco a sau-
de e, consequentemente, demandam intervencio mé-
dica e/ou farmacéutica como tnica alternativa para a
prevengio de efeitos adversos graves.' Por outro lado,
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TABELA 2 FATORES DE RISCO INDEPENDENTES PARA OCORRENCIA DE INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Caracteristicas N (Total = 558) valor de p OR (IC 95%)

Sexo

Masculino 305 - Ref

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

< ouiguala 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 -5,006)
Tabagismo 196 0,866 0,96 (0,64 - 1,44)
Etilismo 87 0,098 0,65 (0,40 - 1,08)
Numero de Medicamentos

0a4 187 - Ref

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

le2 103 - Ref

3a 107 0,000 3,24 (1,76 - 5,95)

3b 168 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 -728)
IMC segundo OMS

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 cronica 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)

Hipertenséo 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)

**Nota: O IMC foi calculado com as medidas de peso e altura, de acordo com a féormula IMC = peso (kg)/altura? (cm). Os pontos de corte de IMC
adotados foram os preconizados pela OMS, 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: ANALISE DOS FATORES DE RISCO DOS RENAIS CRONICOS ASSOCIADOS AS
INTERACOES MEDICAMENTOSAS POTENCIAIS

Fatores valor de p OR (IC 95%)
|dade
< 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)
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CoNTINUAGAO TABELA 3

Estagio da DRC
le2

3a

3b

4

5

IMC

Baixo Peso e Eutrofia
Sobrepeso
Obesidade

DM

HAS

ICC

0,000 Ref

0,001 3,12 (1,61 - 6,05)
0,001 2,75(1,61-5,02)
0,000 3,67 (1,97 - 6,83)
0,003 4,74 (1,68 - 13,30)
0,004 Ref

0,337 1,27 (0,77 - 2,10)
0,001 2,568 (1,46 - 4,54)
0,018 1,95 (1,12 - 3,41)
0,013 1,80 (1,13-2,87)
0,173 2,81(0,63-12,47)

vale ressaltar a detec¢io de IMs de gravidade mode-
rada em elevado percentual da populagio estudada
(76,9%). Estas nao devem ser negligenciadas, pois po-
dem potencializar o problema de satde do paciente.
Um dos fatores envolvidos na ocorréncia de IMs ¢é
a polifarmacia.?®3° De acordo com a literatura, a utili-
zagdo 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 populagio de alto
risco cardiovascular e metabdlico e, como consequén-
cia, necessitam do uso de polifarmdacia.?**>% No pre-
sente estudo, a utilizacdo de medicamentos foi igual a
5,6 = 3,2 principios ativos por paciente, situagdo 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 far-
macos que atuam no sistema cardiovascular (57,6%),
seguido de medicamentos com a¢do no trato alimentar
e metabolismo (16,4%) e no sangue e 6rgaos hemato-
poiéticos (10,9%). Esses dados sdo corroborados por
estudo prospectivo recém-publicado, no qual os auto-
res observaram percentual semelhante de utilizacdo de
fairmacos em renais cronicos sob tratamento conser-
vador.” Dessa forma, a utiliza¢do de polifarmacia por
essa populacdo associa-se ao elevado potencial de IMs.
A utilizagdo de firmacos que atuam no sistema
cardiovascular e metabdlico, na presente amostra, é
compativel com a forte associagio observada entre
presenca de DM, HAS e estdgios avangados da DRC
com a interagio medicamentosa.
Outro achado digno de nota foi a associagio entre
obesidade e IMs na amostra avaliada. Essa poderia re-
sultar de alteracoes da farmacocinética de medicamentos
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lipofilicos secundarias ao acimulo de tecido adipo-
50,35 bem como da maior propensio ao uso de po-
lifarmacia nessa populagdo. No entanto, a avaliagdo
desses mecanismos ndo foi objeto do presente estudo.
Nio obstante as limitacOes representadas pela
realizagdo do trabalho em um unico centro de nefrologia,
os resultados do presente estudo sao promissores, revelan-
do elevado potencial de IMs clinicamente relevantes. Os
dados obtidos abrem a perspectiva para a otimiza¢io da
terapia medicamentosa em renais cronicos com o objeti-
vo de prevenir a incidéncia de PRMs. Estudos com maior
namero de pacientes podero ratificar essa hipétese.

CONCLUSOES

Conclui-se que individuos renais cronicos em tratamento
conservador apresentam elevado percentual de IMs poten-
cialmente graves. Nessa populacio, os 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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