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RESUMO

Objetivos: Descrever os medicamentos mais frequentemente utilizados por pacientes em hemodialise e identificar potenciais interagdes
medicamentosas entre 0 mesmos.

Métodos: Estudo transversal realizado em uma unidade hospitalar de hemodialise. Cada combinagdo de medicamentos prescritos foi
analisada no programa Micromedex©2014 Truven Health Analytics (Michigan, Estados Unidos), para identificagdo de potenciais interagdes
medicamentosas e classificagdo de acordo com a gravidade.

Resultados: Foram incluidos 65 pacientes. A média de idade foi de 59,1£14,7 anos e 50,8% eram mulheres. A ocorréncia de polifarmacia foi
de 87,7%, com média de 6,3+3,1 medicamentos por paciente, sendo os mais frequentes o carbonato de calcio (n=55, 84,6%) e a eritropoetina
(n=47, 72,3%). A prevaléncia de potenciais interagdes medicamentosas foi de 56,9%, com mediana de uma interag@o por paciente, ¢ a maioria
foi classificada como moderada (49,1%), sendo as mais frequentes atenolol/carbonato de célcio (n=9, 8,0%) e ferro/carbonato de calcio (n=9,
8,0%). A presenca de potenciais interacdes medicamentosas moderadas ou importantes e o nimero destas associaram-se com a quantidade de
medicamentos utilizados por paciente (p<0,001).

Conclusdes: A prevaléncia de potenciais interagdes medicamentosas nos pacientes em hemodialise foi elevada e esteve intimamente ligada
ao numero de medicamentos utilizados por cada paciente. A populagdo com doenga renal cronica necessita do uso de varios medicamentos,
portanto ¢ importante a selegdo cuidadosa de alternativas terapéuticas, através da assisténcia farmacéutica, para o uso eficaz, racional e seguro
de medicamentos.

DESCRITORES: INTERACOES DE MEDICAMENTOS; INSUFICIENCIA RENAL CRONICA; UNIDADES HOSPITALARES DE HEMODIALISE.

ABSTRACT

Aims: To describe the drugs most frequently used by patients in hemodialysis and to identify potential drug-drug interactions.

Methods: Cross-sectional study conducted in a hospital hemodialysis unit. Each combination of drugs prescription was analyzed in
Micromedex“2014 Truven Health Analytics (Michigan, United States), to identify potential drug-drug interactions and classify them according
to severity.

Results: Sixty-five patients were included. The mean age was 59.1+14.7 years and 50.8% were women. The occurrence of polypharmacy
was 87.7%, with average of 6.3+3.1 medications/patient, the most frequent being calcium carbonate (n=55, 84.6%) and erythropoietin (n=47,
72.3%). The prevalence of potential drug-drug interactions was 56.9%, with median of one interaction per patient, and most were classified
as moderate (49.1%) being the most frequent atenolol/calcium carbonate (n=9, 8.0%) and iron/calcium carbonate (n=9, 8.0%). The presence
and number of potential moderate or important drug-drug interactions were significantly associated with the number of drugs used by the
patient (P<0.001).

Conclusions: The prevalence of potential drug-drug interactions was high and closely linked to the number of drugs used by each patient. The
population with chronic kidney disease requires the use of various drugs, therefore the careful selection of therapeutic alternatives through
pharmaceutical assistance is important for effective, rational and safe use of medicines.
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INTRODUCAO

A Doenga Renal Cronica (DRC) ¢ definida pela
Kidney Disease Improving Global Outcomes como
uma anormalidade da estrutura e/ou fun¢ao dos rins
presente por mais de trés meses com implicagdo para a
saude.! O manejo de doentes renais cronicos ¢ complexo
e exige o uso concomitante de varios medicamentos.
A polifarmacia, caracterizada quantitativamente pelo
uso de trés ou mais medicamentos simultaneamente,
associada a alteragdes na taxa de filtragdo glomerular,
presenca de multiplas comorbidades e idade avancada,
aumenta o risco desses individuos de desenvolver
morbidades relacionadas com os medicamentos,
principalmente interacdo medicamentosa (IM).>?

A IM compreende uma resposta farmacoldgica
ou clinica para a administragdo de uma combinagao
de medicamentos que é diferente da prevista a partir
dos efeitos conhecidos dos dois agentes quando
administrados isoladamente, podendo resultar em
eficiéncia reduzida ou toxicidade aumentada.*>!® A
incidéncia de potenciais IM varia de 15,0 a 63,0% de
todos os pacientes hospitalizados>'!"'* e de 9,0 a 70,0%
dos pacientes atendidos em unidades de cuidados
primarios de saude,'*? porém somente uma pequena
fracdo (0,5 a 2,0%) apresentam IM importantes.> Nos
doentes renais cronicos a prevaléncia de potenciais IM
varia de 74,2% entre pacientes em manejo conservador
a 78,0% entre pacientes em terapia dialitica.?!-?

As IM sdo muitas vezes previsiveis e, portanto, evi-
taveis ou controlaveis. Apesar dos grandes avangos no
entendimento das IM nos ultimos anos, as reagdes cau-
sadas sdo em sua maioria desconhecidas, bem como
a capacidade de aplicar adequadamente essas informa-
¢Oes na pratica clinica, ocasionando impactos negati-
vos sobre a morbidade, a mortalidade, o tempo de hospi-
talizagdo, a qualidade de vida e os custos em saude.!!-*

Para evitar o desenvolvimento de reacdes adversas
ou falhas terapéuticas devido a IM ¢ necessario haver
um maior reconhecimento do problema e a cria¢do de
mecanismos para seu manejo adequado e prudente.
Portanto, recomenda-se maior relevancia ao tema e que
sistemas de apoio passem a ser habituais no exercicio
da terapéutica farmacoldgica. Neste contexto, o objetivo
deste trabalho foi identificar as possiveis IM e descrever
os medicamentos mais frequentemente utilizados pelos
pacientes em hemodialise.

METODOS

Este estudo transversal incluiu pacientes em terapia
hemodialitica por mais de trés meses, maiores de
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18 anos, que estavam em acompanhamento pelo
Servigo de Nefrologia do um Hospital Sao Lucas da
Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do
Sul (PUCRS). A coleta de dados ocorreu no periodo
de marco a maio de 2009. Por meio de entrevistas
individuais durante a sessdo de hemodialise foram
coletados os dados socioecondmicos (sexo, idade,
estado civil, cor, escolaridade, ocupagdo e nivel
salarial). No prontudrio médico foram obtidos os
dados referentes ao perfil farmacoterapéutico (nome do
medicamento, dose, posologia, duragao do tratamento
e indicagdo terapéutica).

Os principios ativos presentes de cada medi-
camento foram listados e classificados de acordo
com a Classificacdo Anatomica Terapéutica Qui-
mica, recomendada pela Organizacdo Mundial da
Saade (OMS)* para estudos com a utilizacdo de
medicamentos. Para avaliagdo das potenciais IM,
cada combina¢cdo de medicamentos prescritos foi
analisada utilizando o programa Micromedex“2014
(Truven Health Analytics, Michigan, Estados Unidos).
As potenciais IM identificadas foram classificadas
segundo a gravidade em contraindicada, importante,
moderada e secundaria.

Como IM contraindicada entende-se os me-
dicamentos cujo uso concomitante ¢ contraindicado.
A categoria descrita como importante, também
denominada em outros estudos como severa, grave
ou maior, representa uma potencial IM com perigo a
vida e/ou que requer interven¢do médica para diminuir
ou evitar efeitos adversos graves. A IM ¢ classificada
como moderada quando resulta em exacerbagdo do
problema de saude do paciente e/ou requer alteragdo no
tratamento. Por fim, a gravidade secundaria, descrita
também por alguns autores como leve ou menor,
pode causar efeitos clinicos limitados, incluindo
um aumento da frequéncia ou gravidade dos efeitos
colaterais, que nao requer uma alteracdo importante
no tratamento. Todos esses dados sdo baseados em
pesquisas categorizadas em diferentes niveis de
evidéncia cientifica.

Os dados coletados foram processados e tabulados
utilizando o programa Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) versdo 17. As variaveis categoricas
foram apresentadas como nimero absoluto e percentual
e as variaveis continuas como média e desvio padrao
quando os resultados apresentavam distribuicdo
normal. Nos casos em que foi rejeitada a normalidade,
os resultados foram descritos utilizando a mediana.
O teste Qui-quadrado de Pearson foi empregado para
testar a associacao entre as variaveis categoricas e 0s
resultados foram considerados significativos quando



p<0,05. Nas tabelas de contingéncia em que pelo
menos 25% dos valores das células apresentaram
frequéncia esperada menor do que cinco, foi utilizado
o teste exato de Fisher.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
da PUCRS sob o parecer n® 09/04531. Todos os
participantes assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, no qual o paciente autoriza a
coleta e utilizacdo dos dados acima citados para fins
cientificos.

RESULTADOS

No momento da pesquisa, o servico de hemodidlise
era responsavel pelo tratamento de 78 pacientes. A
equipe do setor ndo incluia um farmacéutico. Dos
78 pacientes em tratamento hemodialitico nos meses
em que foram realizadas as entrevistas, 65 pacientes
(83,3%) preenchiam os critérios de inclusdo, pois cinco
pacientes (6,4%) estavam a menos de trés meses em
tratamento, dois (2,6%) recusaram-se a participar,
dois (2,6%) eram menores de 18 anos e outros quatro
(5,1%) eram pacientes temporarios no servico. A
distribuigdo dos sexos foi equilibrada (50,8% do sexo
feminino) e a média de idade foi 59,1£14,7 anos (20 a
85 anos). A maioria dos pacientes (n=43, 69,4%) estava
aposentada; 35 (53,8%) eram casados e 28 (56,0%)
apresentavam nivel salarial entre dois e cinco salarios
minimos.

Foi identificada prescri¢do de um total de 405
medicamentos, incluindo medicamentos repetidos.
A ocorréncia de polifarmacia entre os participantes
foi de 87,7% (n=57), sendo a média de medicamentos
utilizados de 6,3+3,1 (1 a 17 medicamentos) por
paciente, mesma média determinada de principios
ativos. Os medicamentos mais frequentemente
prescritos foram carbonato de célcio, eritropoetina,
citrato de sodio, acido acetilsalicilico e omeprazol
(Tabela 1). Quando avaliados em relagao a Classificagao
Anatdmica Terapéutica Quimica, os grupos terapéuticos
mais frequentes incluiram antianémicos, suplementos
minerais, substitutos do sangue e solugdes de perfusao
e antitrombdticos (Tabela 2).

A prevaléncia de potenciais IM foi de 56,9%
(n=37), apresentando mediana de uma potencial IM
por paciente (zero a 15 IM). Foram identificadas 112
potenciais IM, sendo classificadas, quanto a gravidade,
em 24 IM secundarias (21,4%), 55 moderadas
(49,1%), 31 importantes (27,6%) e duas combinacdes
contraindicadas (1,7%). Um paciente estava em uso
de 17 medicamentos e apresentou 15 potenciais
IM, das quais quatro foram classificadas como
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Tabela 1. Descricao dos principais medicamentos uti-
lizados por pacientes de uma unidade hospitalar de
hemodialise

Medicamento n (%)
Carbonato de célcio 55 (84,6)
Eritropoetina 47 (72,3)
Citrato de sodio 39 (60,0)
Acido acetilsalicilico 24 (36,9)
Omeprazol 19 (29,2)
Calcitriol 18 (27,7)
Sinvastatina 14 (21,5)
Ferro 11 (16,9)
Atenolol 9 (13,8)
Prednisona 9(13,8)
Sevelamer 9(13,8)
Insulina NPH 8(12,3)
Ticlopidina 8(12,3)

Tabela 2. Descricdo dos principais grupos terapéuticos
utilizados por pacientes de uma unidade hospitalar de
hemodidlise, de acordo com a Classificagio Anatdémica
Terapéutica Quimica

Grupo Terapéutico n (%)
Antianémicos 61(93,8)
Suplementos minerais 55 (84,6)
Substitutos do sangue e Solugoes de perfusao 39 (60,0)
Antitromboticos 37 (56,9)
Vitaminas 28 (43,1)
Medicamentos para desordens acidas 20 (30,8)
Modificadores de lipideos 18 (27,7)
Beta Bloqueadores 17 (26,1)
Psicoanalépticos 13 (20,0)
Psicolépticos 12 (18,5)

moderadas, nove importantes e duas contraindica-
das (Metoclopramida/Mirtazapina e Metoclopramida/
Risperidona).

A quantidade de medicamentos utilizados por
paciente foi associada significativamente com a pre-
senga de potenciais IM moderadas e importantes e com
o numero total de potenciais IM (p<0,001) (Tabela 3).
Nao houve relacdo significativa entre potenciais
IM e dados socioecondmicos. As combinagdes
de medicamentos que determinam potenciais IM
mais frequentemente encontradas estdo descritas na
Tabela 4.
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Tabela 3. Associagao da gravidade e niimero de potenciais interagdes medicamentosas com o niimero de
medicamentos utilizados por pacientes em hemodidlise por doenca renal cronica.

Nimero de medicamentos por paciente

Interacoes medicamentosas 1-3 4-7 =8 p
n (%) n (%) n (%)
Classificagao das interagoes medicamentosas
Secundaria 2 (10,0) 11 (55,0) 7 (35,0) 0,315t
Moderada 0 (0,0) 8 (34,8) 15 (65,2) <0,001t
Importante 0(0,0) 0(0,0) 14 (100,0) <0,001#
Contraindicada 0 (0,0) 0(0,0) 1(100,0) 0,504+
Niamero de interacoes medicamentosas
0 12 (42,9) 15 (53,6) 1(3,6)
1 2(12,5) 10 (62,5) 4 (25,0) <0,001%
2-3 0(0,0) 7 (77,8) 2(22,2)
=4 0(0,0) 0(0,0) 12 (100,0)
Total 14 (21,6) 32 (49,2) 19 (29,2)

* Um mesmo paciente pode apresentar mltiplas interagdes medicamentosas de diferentes classificagoes.

t Teste Qui-quadrado de Pearson.
 Teste Exato de Fisher.

Tabela 4. Descrigao das principais potenciais interagdes medicamentosas em um total de 112 interagoes
encontradas em doentes renais crénicos em hemodialise

Classificacao da interacao

Medicamentos 5
medicamentosa

Atenolol Carbonato de calcio Secundaria
Carbonato de célcio Ferro Secundaria
Carbonato de célcio Moderada
Ticlopidina

Enalapril Eritropoetina Secunddria
Amiodarona Prednisona Moderada

Descrigao da interagao medicamentosa n (%)
O uso concomitante de atenolol e célcio pode 9 (8,0)
resultar em eficacia reduzida do atenolol.
O uso concomitante de ferro e célcio pode 9 (8,0)
resultar em diminuicao da eficacia do ferro.
O uso concomitante de ticlopidina e calcio pode 7 (6,3)
resultar em eficicia diminuida da ticlopidina.
O uso concomitante de enalapril e eritropoetina 5 (4,5)
pode reduzir a resposta da eritropoetina.
O uso concomitante de amiodarona e indutores 4 (3,6)

da CYP3A4 pode resultar em diminuigao da
exposicao da amiodarona.

DISCUSSAO

A ocorréncia de polifarmacia entre os participantes
foi elevada, sendo identificada uma média de
6,3 medicamentos por paciente. Outros estudos
realizados em pacientes com DRC demonstraram
resultados semelhantes, com médias entre 3,7 ¢ 12,0
medicamentos.?3 [sto se justifica pela complexidade
da DRC, cujo manejo necessita do uso de varios
medicamentos para tratar as comorbidades, retardar
a progressao e controlar as complica¢des associadas.

Os medicamentos mais prescritos na populacio
estudada foram carbonato de calcio, eritropoietina,
citrato de sodio, acido acetilsalicilico e omeprazol.
Ja entre os grupos terapéuticos os antianémicos, 0s
332
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suplementos minerais, os substitutos do sangue/
solugdes de perfusdo e os antitromboticos foram os
mais encontrados. Estes representam em sua maioria
medicamentos utilizados no manejo de complicagoes
decorrentes da DRC, uma vez que os pacientes
incluidos neste estudo apresentavam DRC terminal,
ao contrario do que se identifica em outros trabalhos
realizados em pacientes em tratamento conservador,
em que os medicamentos mais frequentes foram
captopril, ramipril, 4cido acetilsalicilico e atorvastatina,
utilizados na prevencdo da progressdo da DRC.52627
A avaliagdo de potenciais IM revelou que 56,9%
dos participantes apresentavam pelo menos uma
potencial IM, com mediana de uma IM por paciente.
Estudo recente com 205 pacientes portadores de DRC



apresentou uma frequéncia de 76,1% potenciais IM,
com 2,7 IM por prescri¢do.? Varios outros trabalhos
avaliaram a presenga de potenciais IM, apresentando
prevaléncias entre 20,3% e 63,0%.5%13:24, 3436

Quando avaliada a relagdo entre IM e dados
demograficos e socioecondmicos, ndo houve associagao
significativa, ao contrario de outros trabalhos que
demonstraram associa¢do da prevaléncia de IM com
o sexo feminino e com o aumento da idade.®!%1337

As IM podem ser classificadas de acordo com o
risco ou a gravidade. A classifica¢do de risco refere-
se a chance da IM ocorrer na pratica, enquanto a
classificacdo de gravidade representa a implicagdo
clinica caso essa IM se manifeste. Interagdes previstas
nem sempre levam a toxicidade ou fracasso terapéutico,
os quais para serem identificados na pratica clinica
necessitam de acompanhamento para confirmagdo da
sua manifestagdo, o que ndo foi avaliado neste trabalho.

Em relacdo a gravidade do resultado clinico, a
maioria das IM apresentava gravidade moderada. Nos
individuos com DRC essas potenciais IM moderadas
tornaram-se ainda mais relevantes, isso porque
estes apresentam condicdes clinicas desfavoraveis,
alteracdes fisiopatologicas e em muitos casos idade
avangada. Além disso, quase um ter¢o das IM foram
classificadas como importantes, propor¢ao superior
a de outros estudos, que apresentam prevaléncia de
IM importantes entre 3,4% e 19,6%,%>1322 0 que pode
associar-se a elevada taxa de polifarmacia. Goldberg
et al.*realizaram um estudo que revelou que o risco de
uma IM aumenta de 13% em pacientes que tomam dois
medicamentos para 82% naqueles que recebem sete
ou mais medicamentos.* De forma semelhante, outros
autores demonstraram que o numero de medicamen-
tos prescritos ¢ significativamente associado com
potenciais IM.%10:1337

As combinag¢des de medicamentos que representam
o maior nimero de potenciais IM foram atenolol/
carbonato de célcio e ferro/carbonato de calcio. Ja em
outro estudo, realizado com doentes renais cronicos
atendidos no servigco de nefrologia de um hospital
terciario do sul da India, as interagdes mais comuns
foram as de 4cido ascorbico/vitamina B12 e clonidina/
metoprolol,”?> medicamentos que ndo sdo frequentes
no manejo clinico dos pacientes incluidos no presente
estudo. Entre as potenciais IM identificadas, o
principal risco neste estudo foi a redugdo da efeti-
vidade terapéutica, uma vez que tanto a absorgdo
do atenolol quanto do ferro pode ser reduzida pela
administragdo concomitante do carbonato de calcio,
semelhante ao demonstrado em estudo realizado por
Correr et al.’
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A elevada prevaléncia de potenciais IM em
pacientes com DRC, aqui demonstrada, refor¢a a
importancia da avaliagdo do processo de uso de
medicamentos. O reconhecimento de potenciais
IM e as principais combinac¢des de medicamentos
possibilita evitar situagdes de insucesso terapéutico
ou minimizar o aparecimento de toxicidade me-
dicamentosa. Os sistemas eletronicos sdo uma
ferramenta importante na abordagem da prescri¢do
médica para detectar potenciais IM.3® No entanto, ¢
necessario o uso criterioso desses métodos na pratica,
com a implementagdo de indicadores de qualidade
dos sistemas, como a vigildncia da populagao para
IM clinicamente significativas e autoavaliacdo dos
resultados.

Os prescritores devem estar atentos & combinagao
de medicamentos, assim como os farmacéuticos
devem manter vigilancia durante a distribui¢do dos
medicamentos, para que possam sinalizar a presenga de
potenciais IM. Outras estratégias para prevengdo de IM
¢ a compreensao dos fatores de risco associados com
IM, inclusive a DRC, além do conhecimento de que
cada medicamento adicionado a um regime terapéutico
aumenta significativamente o risco de IM.!° E necessaria
também uma adequada comunicagao entre os membros
da equipe para o desenvolvimento de um plano de
farmacoterapia seguro. Se o farmacéutico reconhece
uma potencial IM, o médico deve ser notificado e um
plano de gestdo deve ser recomendado.

Quanto a identificacao da associag@o de polifarmacia
e IM, a principal estratégia na prevengao de problemas
relacionados aos medicamentos ¢ reduzir sua fre-
quéncia e nimero dos medicamentos prescritos. No
entanto, em pacientes com DRC e multiplas condi¢des
cronicas isto nem sempre € possivel. Outras estratégias
para minimizar os riscos de IM incluem modificagao
na terapia medicamentosa com selecdo cuidadosa de
alternativas terapéuticas ou monitorizacdo continua
da eficacia e de reagdes adversas aos medicamentos,
através de uma avaliacdo individualizada de risco e
beneficio. O acompanhamento pode consistir em
consultas e exames laboratoriais adicionais, incluindo,
em alguns casos, a monitorizacdo do nivel sérico dos
medicamentos.’*** Evidéncias revelam também que a
participagdo de farmacéuticos na equipe de cuidados de
pacientes com DRC permite melhoria nos resultados e
redugdo dos custos,?#-3 tendo um papel essencial para
o uso eficaz, racional e seguro dos medicamentos.

Conclui-se que a prevaléncia de potenciais intera-
¢oes medicamentosas nos pacientes em hemodialise
foi elevada e esteve intimamente ligada ao niimero
de medicamentos utilizados. A populagdo com doenca
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renal cronica, devido as multiplas condigdes morbidas, do farmacéutico junto a equipe multiprofissional,
necessita do uso de varios medicamentos. Neste orientando sobre a melhor decisdo, otimizando o
contexto, pode-se destacar a importante contribui¢do tratamento e reduzindo os riscos.
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