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RESUMO

Este trabalho teve como objetivo realizar a identificagdo dos medicamentos
potencialmente inapropriados para uso em pacientes com doencga renal crbnica. O
método utilizado para esta revisédo integrativa da literatura foi obter artigos de bases
de dados online, tendo como pergunta norteadora: “Quais sdo os medicamentos que
estdo sendo classificados como potencialmente inapropriados para pacientes com
doenga renal cronica?”. Como estratégia de busca nas bases de dados, foram
incluidos artigos publicados nos ultimos 10 anos (2012-2022). Como critério de
elegibilidade, foram selecionados apenas estudos clinicos tinham que ser em
humanose n&o houve critério de exclusao para idiomas Os descritores empregados
foram escolhidos por meio da consulta aos Descritores em Ciéncia da Saude
(DeCS). Como resultado, os medicamentos potencialmente inapropriados (MPI)
mais frequentes foram anti-hipertensivos, inibidores da bomba de prétons (IBPs),
analgesicos e metformina. Dos critérios utilizados para definir os MP| destacaram-se
o Critério de Beers e STOPP, fontes da literatura, como diretrizes e listas
internacionais, e Micromedex. Nao houve variagdo no numero do uso das principais
formulas (Cockcroft-Gault, Modification of Diet in Renal Disease e Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration) e das comorbidades observadas, as mais
comuns foram hipertensao, diabetes e as doencgas cardiovasculares. O agrupamento
desses estudos demonstrou que se faz importante o continuo estudo clinico dos
parametros observados para que se possa construir novas condutas, por elas em

pratica e contribuir para o ndo agravamento dos pacientes com DRC.

Palavras-chaves: Doenca renal cronica. Medicamento potencialmente inapropriado
(Medicamentos potencialmente inapropriados).



ABSTRACT

This study aimed to identify potentially inappropriate drugs for use in patients with
chronic kidney disease. The method used for this integrative literature review was to
obtain articles from online databases, with the guiding question: “What are the
medications that are being classified as potentially inappropriate for patients with
chronic kidney disease?”. As a search strategy in the databases, articles published in
the last 10 years (2012-2022) were included. As an eligibility criterion, only clinical
studies were selected that had to be in humans and there was no exclusion criteria
for languages. The descriptors used were chosen by consulting the Health Science
Descriptors (DeCS). As a result, the most frequent potentially inappropriate
medications (PIMs) were antihypertensives, proton pump inhibitors (PPIs),
analgesics and metformin. Of the criteria used to define PIM, the Beers Criterion and
STOPP, literature sources such as guidelines and international lists, and Micromedex
stood out. There was no variation in the number of use of the main formulas
(Cockcroft-Gault, Modification of Diet in Renal Disease and Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration) and observed comorbidities, the most common being
hypertension, diabetes and cardiovascular diseases. The grouping of these studies
demonstrated that the continuous clinical study of the observed parameters is
important so that new conducts can be constructed, put into practice and contribute

to the non-aggravation of patients with CKD.

Keywords: Chronic Kidney Disease. Potentially Inappropriate Medications

(Potentially Inappropriate Medication).
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1. INTRODUGAO

No Brasil e no mundo, a Doenga Renal Crénica (DRC) € um problema de
saude publica. Em pesquisas, Lopes observou o numero crescente de pacientes
diagnosticados com DRC, no periodo de 2005 a 2019 o numero de pacientes em
dialise cronica passou de 65.129 para 139.691, na populagao brasileira (LOPES,
2022). Por ser uma doenga silenciosa em suas fases iniciais, a DRC apresenta
sinais e sintomas clinicos caracteristicos em cada fase da doenca, podendo
manifestar-se inicialmente com proteinuria, hematuria e oliguria (FREIRE, 2021).

Com o diagnostico antecipado de DRC torna-se possivel retardar o
agravamento da doenca e controlar parametros importantes que contribuem para o
grau das lesdes renais, como a diabetes n&o controlada, pressao arterial e
dislipidemias (BASTOS, 2011).

A populagao que possui alguma doenga crbnica passa por um problema que €
a administragcao diaria de varios medicamentos, conhecido como polifarmacia, que é
referente ao uso de cinco ou mais medicamentos simultaneamente durante o
periodo equivalente a uma semana (DA SILVA et al., 2021). Nesse contexto, a
qualidade de vida dos pacientes é bastante afetada, especialmente pessoas mais
idosas. O paciente idoso e que tem DRC é mais propicio a ter problemas
relacionados a medicamentos (PRM) (CORREIA et al., 2020). Quando se trata de
medicamentos potencialmente inapropriados (MPI) para alguma condigao especial,
o risco/beneficio do uso deve ser bem avaliado. Para os pacientes com DRC, o
principal risco é a nefrotoxicidade de muitos medicamentos, sendo necessario
considerar a suspensdo em alguns casos, ja outros podem ser aceitdveis com
mudancas posoldgicas (DE LIMA et al., 2019).

Atualmente, muitas ferramentas contribuem para que os pacientes com DRC
recebam uma terapia medicamentosa apropriada, desde o seu diagnostico e
classificagdo da DRC, como as equacdes matematicas muito estudadas e
preconizadas, até a busca de estudos clinicos da farmacoterapia em diretrizes e
listas de consenso de nefrologia.

Mediante o exposto, considerando o risco que alguns medicamentos podem
trazer ao paciente portador de DRC, este trabalho objetiva buscar na literatura quais

os medicamentos potencialmente inapropriados para este publico.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

e Realizar uma revisdo integrativa para identificar os medicamentos
potencialmente inapropriados para uso em pacientes com doenga renal
cronica.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Analisar os medicamentos que sido considerados como potencialmente
inapropriados e as fontes de informacdo que estdo sendo utilizadas para
defini-los desta forma;

e Identificar as equagdes que estao sendo utilizadas para classificar a fungao
renal dos pacientes, bem como quais marcadores bioquimicos estdo sendo
analisados;

e Analisar o perfil etario e as comorbidades dos pacientes com maior

prevaléncia no uso de MPI.
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3. REFERENCIAL TEORICO

3.1 FUNGCAO RENAL

Os o6rgdos do corpo humano vivem em equilibrio gragas as substancias
quimicas presentes em nossa circulagado sanguinea e o0s rins sao responsaveis pela
manutencdo desse equilibrio, seja na eliminagdo de toxinas, controle do balango
hidrico e regulagao da presséao arterial, dos processos 0sseos e formacao de células
sanguineas. Por agbes complexas de filtragdo, secregéo, reabsorg¢ao e produgéo de
horménio (eritropoetina), os rins garantem o funcionamento de 6érgéos Vvitais
(KOEPPEN, 2014).

A redugcdo da fungdo renal ocasiona uma série de implicagdes
multissistémicas, comprometendo o funcionamento de diversos 6rgdos. A avaliagéo
da funcéo renal é feita através da taxa filtragdo glomerular (TFG), que € uma
ferramenta de grande importancia clinica por contribuir com o diagnédstico e a
monitorizacdo de doencgas renais bem como no seu progndstico e na adequagao das
doses de medicamentos que possuem eliminagdo renal. A TFG é estimada por
equacdes que utilizam a concentracdo de marcadores bioquimicos, esses
biomarcadores utilizados possuem limitacbes devido a grande variedade de
pacientes, por isso devem sofrer ajustes com relagao a idade, género, etnia e area
corpdrea. Biomarcadores como a creatinina, proteinuria, albuminuria e a cistatina C
sao muito utilizados na pratica clinica. Atualmente, novos marcadores renais estao
sendo alvos de pesquisa como promissores para o diagnéstico e monitorizagao de
lesdo renal (SODRE et al., 2014).

3.1.1 BIOMARCADORES DA FUNCAO RENAL

Com amostra de urina isolada ou urina coletada durante 24 horas é possivel
analisar biomarcadores de grande importancia clinica, como € o caso da albuminuria
e proteinuria sendo ambos usados como base de investigacdo de lesdo renal.
Caracteriza-se proteinuria como a perda excessiva de albumina e outras proteinas
de baixo peso molecular (menor que 60 kDa), essas sdo encontradas em condi¢des
normais na urina e em grande quantidades, principalmente, quando ocorre lesdes no

parénquima renal que aumentam o filtrado glomerular, nessas ocasides se a lesédo
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for grave também sera possivel encontrar proteinas de maior peso molecular, como
a alfa-2-macroglobulina. A relacéo proteinas totais/creatinina (e albumina/creatinina)
€ eleito um método mais indicado por ser menos sujeito a erros de coleta, no
entanto, possui fatores de interferéncias na determinagdo da creatinina (massa
muscular do paciente) e da albumina (glicemia e hipertensdo arterial néo
controladas) (PORTO et al., 2017).

A creatinina € outra proteina de baixo peso molecular (113 Daltons) que é
livremente filtrada pelos glomérulos, ndo sofre reabsorgéo tubular, mas & secretada
em pequenas proporcdes pelos tubulos renais. Por se tratar de uma proteina
resultante do metabolismo das células musculares e ainda poder ser absorvida a
partir de nossa alimentagdo, a concentragdo plasmatica de creatinina pode variar
dependendo da massa muscular, que ainda varia pela idade e sexo. Esses
parametros podem se tornar grandes interferentes para avaliagado da fungao renal de
pacientes que apresentam baixa massa corporea, consequentemente baixos niveis
de producado dessa proteina, de forma a contornar essas limitagdes foram
adicionadas aos calculos variaveis (como idade, sexo, raga e superficie corporal)
para que possa melhor estimar a TFG (DUSSE et al., 2017).

A Cistatina C é um biomarcador bastante promissor para avaliagao da TFG,
isso porque, diferente da creatinina, a cistatina C nao sofre interferéncias de idade,
sexo, peso, dieta ou estado da doenca, além de ser livremente filtrado pelos
glomérulos, ser excretado apenas pelos rins e ndo passa por processos de secregao
e/ou reabsorcdo através dos tubulos renais. A literatura identifica como limitantes
para o uso da concentragdo de cistatina C o uso de grandes doses de
glicocorticéides, que podem aumentar sua producido, e a disfungao da tireoide.
Ainda assim estudos sugerem que o uso dessa molécula é o melhor para avaliagéo
da funcdo renal de populacbes idosas e pediatricas, e diferentes das demais, é
sensivel ao ponto de contribuir com o diagndstico de disfungédo renal subclinica,
especialmente em grupos populacionais de risco (hipertensos, diabéticos e
transplantados renais) (PORTO et al., 2017).

3.1.2 EQUACAO PARA ESTIMAR A TFG

Os estagios da doenga renal crénica (DRC) sao determinados a partir do grau

dos danos renais e sao verificados através da TFG, um excelente indicador para
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rastreamento da funcao renal em pacientes que possuem fatores de risco, como os
pacientes hipertensos, diabéticos e que possuem casos de DRC na familia. Por
meios laboratoriais, a concentragdo de marcadores enddégenos sao mensurados e
utilizados para avaliar a TFG, no Brasil os mais utilizados sao a creatinina sérica e o
clearance da creatinina (CICr). A determinacdo da TFG & de grande importancia
clinica, ndo so6 por contribuir com o diagndstico da DRC, mas também por auxiliar na
terapia medicamentosa na escolha da dose de farmacos a ser administrada, bem
como fornecer informagdes da evolugdo da doenga (FONSECA, 2020).

Atualmente ndo se tem uma féormula ideal para mensurar a TFG, as equacdes
mais validadas pela pratica clinica por se aproximar mais da real TFG sao as
equacgdes de Cockcroft-Gault (CG), a MDRD e CKD-EPI. A equagao de CG, de
1976, nao calcula a TFG, mas sim o CICr, mesmo tendo incluso em seu calculo
variaveis como peso, sexo e idade, possui diversas limitagdes em sua férmula, como
por exemplo, o CICr mensurado subestima em pessoas obesas ou edemaciadas; e a
falta de uma variavel para raca subestima o CICr em pessoas afro-americanas e
outras. Em 1999 foi desenvolvida a equagao de MDRD (Modification of Diet in Renal
Disease), posteriormente foi simplificada por observar que sua versdo mais simples
possui um desempenho tdo significativo quanto a primeira equagao (DE SOUZA
BRITO et al., 2016). A MDRD foi baseada nas variaveis creatinina sérica (CrS),
idade, sexo e etnia, segundo Levey e Inker (2017), a equacao de MDRD foi
considerada muito mais precisa do que a CG por estudos de recomendacido de
dosagem de medicamentos terem comparado ambas as formulas e as taxas de
concordancia foram mais altas com a MDRD.

Com a perspectiva de tornar a equagdo do MDRD mais precisa, foi
desenvolvida em 2009 a equagdo de CKD-EPI (Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration), que usa as mesmas variaveis da MDRD, contudo,
diferem na apresentagcédo das variaveis e dos coeficientes. A equacado de CKD-EPI
se tornou a mais indicada como substituicdo para as demais equagdes de mensurar
a TFG, principalmente nas faixas de TFG > 60 mL/min/1,73 m?, abranjendo a
populacdo de pacientes com a fung¢ao renal normal ou préximo do normal, diferente
da MDRD (DE SOUZA BRITO et al., 2016).

3.2 DOENCA RENAL CRONICA (DRC)
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A doenca renal cronica (DRC) é definida como “irregularidade na estrutura ou
na fungao renal que estao presentes por mais de 3 meses”. A DRC é classificada
com base na causa e categoria da taxa de filtragdo glomerular (TFG) (G1 a G5) e
albuminuria (A1 a A3) (KETTELER et al., 2018), conforme o quadro 1.

Quadro 1. Progndstico de DRC por TFG e categoria de albuminuria

Persistent albuminurla categorles
Description and range

A1 A2 A3
Prognosis of CKD by GFR and Nopﬂal to mildly I\_ﬂodarataly Severaly
albuminuria categories: KDIGO 2012 increased increased increased

< 30 mg/g 30-300 mg/g > 300 malg
<3mg/mmol  3-30 mg/mmol > 30 mg/mmol

(7]
=

Mormal or high =90

(7]
-]

Mildly decreased 60-89

Mildly to
moderately decreased 45-59

Moderately to
G3b severely decreased 044 --

Green: low risk (if no other markers of kidney disease, no CKD); Yellow: moderately increased risk; Orange: high
risk; Red: very high risk.

g

GFR categories (ml/min/1.73 m?)
Description and range

Fonte: ROSSING et al, 2022.
Legenda: Verde significa baixo risco (sem DRC se n&o houver outros marcadores de
doenca renal), amarelo significa risco moderadamente aumentado, laranja significa alto risco
e vermelho significa risco muito alto (KETTELER et al., 2018).

O diagndstico precoce da DRC e o encaminhamento para um profissional
nefrologista sdo pontos fundamentais para retardar o curso da doenga, minimizando
a morbidade e mortalidade. Diversos fatores clinicos estdo associados com o
avancgo da DRC, como a idade, sexo, diabetes, hipertensao, proteinuria, anemia, uso
cronico de anti-inflamatérios nao esteroides (AINEs), complicagcbes metabdlicas,
obesidade, tabagismo e dislipidemia. E de concordancia entre os profissionais da
nefrologia que o controle rigoroso desses fatores é imprescindivel para o controle na
progressao da DRC, uma vez que possibilita que o paciente ndo alcance fases mais

avancgadas de lesdes renais, bem como evitar o inicio da dialise (BASTOS, 2011).
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Em sua fase inicial, a DRC costuma ser silenciosa, podendo apresentar
algumas manifestacbes, como por exemplo, a proteinuria, hematuria e oliguria. No
Brasil, o diagndstico da DRC é baseado nos critérios da National Kidney Foundation
(NKF), que considera pacientes com a funcao renal reduzida, no periodo minimo de
3 meses, com a TFG < 60 mL/min/1,73 m? e albuminuria = 30 mg/24hs (FREIRE,
2021).

3.3 MEDICAMENTO POTENCIALMENTE INAPROPRIADO (MPI)

No Brasil, a polifarmacia se tornou um grande problema de saude para a
populacao, afetando a qualidade de vida, sobretudo, na populagdo de maior idade e
que possuem comorbidades como doencgas crénicas, como € o caso da DRC. O uso
continuo de varios medicamentos esta vinculado a grandes impactos clinicos, como
por exemplo, os problemas relacionados a medicamentos (PRM), incluindo reagdes
adversas a medicamentos (RAMs) e interagdbes medicamentosas, tornando essa
populacao sujeita a piora na adesao a farmacoterapia e consequentemente do seu
quadro clinico (CORREIA et al., 2020).

Quando se trata do uso de um ou mais medicamentos é fundamental que a
relacdo beneficio/risco seja avaliada previamente e adequadamente de qualquer
prescricdo, caso contrario a posologia administrada pode se tornar toxica aos
pacientes. Isso porque algumas condi¢gdes clinicas cronicas ou fisiologicas
modificam os perfis farmacocinéticos e farmacodindmicos dos medicamentos
(ROUX-MARSON et al., 2020). Com o intuito de contribuir com a escolha mais
segura de medicamentos e garantir uma prescricdo de qualidade, muitas
ferramentas foram criadas a partir de evidéncias clinicas e se tornaram padrao ouro
para ser consultadas a fim de orientar a prescricdo de MPI, temos como grande
exemplo o critérios de Beers, que avalia o uso de MPI em idosos (DE LIMA et al.,
2019).

3.3.1 MEDICAMENTOS NEFROTOXICOS

A nefrotoxicidade é compreendida como alteragdes no tecido renal a partir da
acao de substancias quimicas ingeridas, inaladas ou injetadas com potencial toxico

no parénquima renal, relacionadas a altas concentragdes administradas ou por
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caracteristicas fisioldgicas, bioquimicas ou patolégicos que os tornam mais sensiveis
as substancias (FUCHS e WANNMACHER, 2017).

A compreensao do uso de medicamentos em pacientes com disfuncao renal
se faz muito importante, tendo em vista que muitos farmacos possuem sua
eliminagao por via renal e sdo potencialmente nefrotdxicos, em especial em pessoas
com TFG < 60 mL/min/1,73 m?. Algumas medicamentos classificados com potencial
de nefrotoxicidade s&o os anti-inflamatérios nado esterdides (AINEs), opidides,
metformina, sulfoniluréias, anticoagulantes n&o varfarina, bisfosfonatos, inibidores da
bomba de prétons (IBPs), medicamentos anti-gota e medicamentos selecionados
para convulsées (KURANI et al., 2020).
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4. METODOLOGIA

4.1 QUESTAO NORTEADORA

O presente estudo possibilita responder a questdo norteadora: quais sao os
medicamentos que estdo sendo classificados como potencialmente inapropriados

para pacientes com doenca renal crénica?

4.2 FONTE DE BUSCA NA LITERATURA

Os estudos foram selecionados por meio de busca eletrénica nas bases de dados
PubMed e Scielo.

4.3 ESTRATEGIA DE BUSCA

A estratégia de busca nas bases de dados incluiu artigos publicados nos ultimos 10
anos (2012-2022). A busca dos artigos foi realizada em 21/11/2022. N&o houve
critério de exclusédo para idiomas, foram aceitos todos trabalhos encontrados desde
que estivesse dentro dos critérios de inclusao.

Os descritores empregados foram escolhidos por meio da consulta aos Descritores
em Ciéncia da Saude (DeCS). Assim, foram definidas as seguintes palavras:
Chronic Kidney Disease, Potentially Inappropriate Medications (Potentially

Inappropriate Medication).

4.4 CRITERIOS DE INCLUSAO E DE EXCLUSAO

Foram considerados critérios de inclusdo: estudos que envolvessem apenas
ensaios clinicos em qualquer nivel de atengdo a saude; podendo estar em qualquer
idioma disponivel; com recorte temporal dos ultimos 10 anos (2012-2022); e que
representasse a tematica definida.

Como critérios de exclusdo, foram eliminadas as publicagcbes duplicadas, as
revisbes da literatura e artigos que ndo atenderam os critérios estabelecidos na
metodologia como, por exemplo, estudos que observaram o uso de medicamentos

potencialmente inapropriados na disfungéo renal em animais.
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4.5 SELEGAO DOS ESTUDOS

Durante a pesquisa nas bases de dados, os titulos e resumos dos estudos foram
avaliados a fim de verificar se o0 estudo cumpria os critérios de inclusdo, os aceitos
foram lidos na integra. Dos artigos lidos na integra, foram excluidos aqueles que nao
contemplavam os objetivos especificos do trabalho.

A analise e a interpretagdo dos dados foram realizadas de forma sucinta, o conteudo

objetivado foi extraido e apresentado em quadros.



21

5. RESULTADOS

O processo de busca resultou na identificacdo de 51 artigos. Apds as etapas
de selegao, 16 estudos foram considerados elegiveis. O processo da selegdo dos

artigos foi detalhado no diagrama de fluxo (Figura 1).

Figura 1 - Fluxograma da seleg&o dos estudos

51 publicagtes
encontradas nas bases
de dados

r

Excluidos (n = 23)

PUBMED = 50
Scielo =1

28 publicagies

12 publicagies excluidas
Leitura do fexto complato por nao contemplarem
avaliados pela os dados objetivados

elegibilidade

Estudos incluidos na
revisao

(n=16)

[ Incluidos ] [ Triagem ] [ Identificacdo J

Fonte: Autoria prépria

Na primeira etapa de triagem, 23 artigos foram excluidos por nao se
encaixarem no tema de medicamentos inapropriados para pacientes com DRC. Na
segunda etapa, todos trabalhos selecionados foram lidos por completo e 12 artigos
foram excluidos por ndo atenderem aos critérios de inclusdo ou por incompletude de
informacbes essenciais, como a presenca de uma lista de medicamentos
considerados inapropriados.

No quadro 2, estd apresentado as caracteristicas gerais dos estudos
selecionados, incluindo: autores, idioma, pais do estudo, método, idade da
populacdo estudada e objetivos. Também foi incluido nesse quadro os objetivos

especificos desta revisao.
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Em todos os artigos elegiveis o inglés (En) foi o idioma predominante, ndo
significando que todos os trabalhos sao provenientes de paises cuja lingua materna
seja o inglés. Os estudos foram procedentes de diversos paises, como Franca (FR)
(tres artigos); Estados Unidos da América (EUA) e lItalia (IT) (dois artigos cada);
Australia (AU), Austria (AT), Espanha (ES), Canada (CA), Inglaterra (ING), Polénia
(PL), Japao (JP), Irlanda (IRL) e Libano (LB) (um artigo cada).

Com a analise dos dados, os medicamentos potencialmente inapropriados
mais frequentes nos artigos foram os anti-hipertensivos, inibidores da bomba de
prétons (IBPs), analgesicos e metformina.

Os critérios utilizados para definir os medicamentos potencialmente
inapropriados foram bem variados entre os estudos, sendo bem destacado o Critério
de Beers e STOPP/START (Screening Tool of Older Person's
Prescriptions/Screening Tool to Alert doctors to the Right Treatment), fontes da
literatura, como diretrizes e listas internacionais, bem como fontes online que
reunem dados clinicos, como Micromedex.

Nao houve variagdo no numero do uso das principais formulas (CG, MDRD e
CKD-EPI), enquanto que dois estudos fizeram uso de outras formulas. Ja a
creatinina foi o biomarcador mais utilizado para acompanhamento da funcio renal.

Dentre as comorbidades observadas, as mais comuns foram hipertenséo,

diabetes e as doencas cardiovasculares.



Quadro 2. Caracteristicas dos estudos incluidos na revisao.
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Idiom

Idade

Autores al Método Férmula | populaga Objetivos Blo;narc MPI Critério para MPI Comorbidades
Pais o (anos) ador
Diretrizes de Pratica

Examinar a prevaléncia de Clinica KDIGO;
KURANI :i?encgleme:;:dlcamentos IBPs Rétulos de Diabetes; Artrite,
: i . ] . =
Shahee enﬁEU Transversal | CKD-EPI >20 inapropriados (MPI) por Cr Antoic‘l)i:tl)%?iios me'dlcamen;os, fljll‘pAert'ensac;,' _
n et al, T T = ] - AEs D|retr!zgs e Insuficiéncia cardiaca;
2020. estagios de DRC e de prescri¢cdo da DCV

DRC auto-relatada. Micromedex e

Literatura publicada

Descrever, primeiro, o0

conjunto de perfil . A
ROUX- medicamentoso de Dicionério Vidal; Dlabetejs; Insuficiéncia
MARSO Prospectivo pacientes =75 anos com Anti-hipertensivo Guia online de car_dlac’af doeAnga
N, en/ER | Multicéntric MDRD >75 DRC avancada do Cr Rosuvastatina farmacia: respiratoria crbnica,
Clarisse CG - multicéntrico Estudo PSPA Alfuzosina . ! Doenca vascular
et al, © francés (Parcours de Soin Lista dBe Laroche; periférica; Doenca
2020. Personnes  Agées), e eers

segundo, quais MIRs e cerebrovascular

MPIs sdo mais usados.

Definir a utilizagao do MPI

contido nas listas

EU(7)-MPI, bem como

AT-MPI na populagdo de
SHEIKH igdosqs .com DRC na Bgixa
REZAE] _ Austria; de’screv_er 0 risco _
Safoura' en/AT Retrospecti } >70 de EA_I\/INate 30 dias apds a ) _ _IBPs . Lista da (UE)(7)-PIM e i
ot al VO prescricao de I\_/IPI.; apllc_ar Anti-hipertensivo da AT-PIM
2021, v MSM para atribuir maior

risco de EAM ao
preenchimento de uma
prescricdo de MPI em
relacio a um grupo de
controle livre de MPI; e
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investigar se alguma outra

substancia ndo incluida
nas listas do MPI
aumentava o risco de
EAM.

CASTEL

Determinar a extensdo da
PPl de medicamentos de

INO uso renal comumente Analgésicos
Ronald | en/Au | Retrospecti | CKD-EPL ) 0 | prescritos  na ~atengdo | Antidiabéticos ] Hipertensao; Diabetes;
Vo CG primaria australiana, com DCV
L. et al., . . Betabloqueadores
base em duas estimativas
2020. ~
separadas da fungao renal
(CG e CKD-EPI).
Avaliar a prevaléncia e
morbidade e mortalidade
associadas a polifarmacia
(uso de varios
SECOR medicamentos ; x ;
Beers; Hipertensdo; Diabetes;
A, Alex | en/EU Prospectivo | CKD-EPI 45 - 64 concomitantemente) e uso Cre Metformina STOPP: pDCV' Insuficiéncia
et al, A P de medicamentos | Albumina AINEs . ! ’ i
2018. potencialmente Micromedex cardiaca
inapropriados (MPI) em
adultos mais velhos,
procurando diferengas por
status de DRC.
Determinar os problemas Beers;
-(r)%%NI\SI) relacionados a medicacéo STOPP/ START;
ARINO (PRMS) em _pa?l_entes de Metformina PRISCUS;
Ameli * | en/ES | Transversal MDRD 265 cuidados primarios com - Hidroclorotiazida Recomendacio do -
melia mais de 65 anos de idade. IBPs gao do
et al., Departamento de Saude
2021. da Catalunha
MOLNA Exam|rlwar a prescrigao Opioide Beer§;
R, ' 'potenma'lmente . IBPs Compendium of
Amber | en/CA | REUOSPeCl | ckp ppl | 266 | aPrOPTiada om pacientes |, Antibiético Pharmaceuticals i
0. elel, acompanhados em cll'r?icas GTTE S —
2020. P Antihipertensivo Micromedex

renais multidisciplinares e
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examinar se a prescricao
inapropriada foi reduzida
apoés a introdugcdo de
farmacéuticos nas clinicas
renais.

JONES, Verificar a prevaléncia taxa
Sarah de MPIs entre pacientes D
Amy; idosos com insuficiéncia Antibictico Beers;
BHAND en/IN | Retrospecti MDRD >70 renal internada na Hull Cr Ant|h_|p_ert(ajn.5|vo British National -
G VO CG . Antidiabético
ARI, Royal Infirmary, um : Formulary (BNF)
. ; S Analgesico Y
Sunil., hospital universitario
2013. terciario.
Analisar o banco de dados
PolSenior para avaliar a
prevaléncia da ingestao
regular de medicamentos
DESKU de risco
R-SMIE renal na populagdo idosa Antihipertensivo Beers;
LECKA, en/PL | Transversal MDRD 65-87 polonesa residente na Cr AINEs Diretrizes e listas Hipertensao;
Ewa et CG comunidade e a Metformina publicadas Dislipidemia; Diabetes
al., prevaléncia de Amilorida
2019. combinagdes de
medicamentos
potencialmente
inapropriados nesses
individuos.
Esclarecer a situagdo da Analgesico
KIMURA prescricdo de MPIs para Gastrointestinal
 TIOSI | gyyp | Retrospecti | 2QUacad | w50 | pacientes de meia-idade | Cr SNC Beers (2019) H'pe.rf.er?;ao'.DfabEtes’
K 1ap com DRC e seu efeito no Cardiovascular Dislipidemia; DCV
2022. . ~
declinio da fungéo renal.
Investigar a prevaléncia e
os determinantes das
LAVILLE prescricoes Antihipertensivo Resumo Hipertens3o;
, Soléne en/FR | Prospectivo CKD-EPI >18 medicamentosas Cr Antll_lp_em!a_nte das Caracteristicas do Dislipidemia;
M. et al., CG inadequadas (sejam contra Antidiabético Produto (SmPC) ]
2018. indicagbes ou altas doses Antitrombético Diabetes; DCV

inapropriadas) em relagdo
a__ funcdo renal _em
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pacientes com DRC sob
cuidados nefrolégicos.

Avaliar a prevaléncia entre
os idosos residentes na
comunidade que faziam

BRETO uso d_e medicamentos _ Information Conseil
N, Ir?i?/glropcrjl:do?unggzra re?lleJ Anl\t/il’?rtofcr::trggc?os Adaptation Renale Hipertensdo; Diabetes;
Gtaelle | en/FR | Prospectivo MDRD 265 determinantes desse uso é Cr Cardiovascular o (IIC'_A‘R); . ) DCV; .
3011 al., a mortalidade associada a AINEs D|C|'onar|o francés Hipercolesterolemia
' ele, bem como suas Vidal e Dorosz
tendéncias antes e depois
das diretrizes de DRC de
2002.
Avaliar as prescrigbes de
medicamentos
QEICOR ggirt?;?r):;g: dos en? antitrombaticos Resumo Hipertensdo; Diabetes;
s Retrospecti . . Diurético das Caracteristicas do Anemia; Doenca
Vincenz en/IT CKD-EPI =65 pacientes idosos com TFG Cr e .
VO : Antidiabético Produto (SmPC) Cerebrovascular;
o et al, <60 ml/min/ 1,73 m2 e Analgesico DPOC
2021. identificar seus fatores 9
associados no contexto de
um mundo real.
Equacso Avaliar a prevaléncia de .
AUCELL e subnotificagio de DRC e AINE STOPP/ START;
A, _ | do berin PIMs entre pacientes AINES Beers (2019); Hipertensdo; Diabetes;
D Retrospecti | Initiative . Antitrombatico .
Filippo en/IT Vo Study Idosos idosos com alta de - Diurético Resumo das Anemia; Doenca
et al, unidades geriatricas e e Caracteristicas do coronéria cardiaca
(BIS) . Antiacido
2022. nefrolégicas agudas em Produto (SmPC)
toda a ltalia.
Determinar a prevaléncia
' de prescricao
Gelint potencialmente Antitrombatico Renal Drug Handbook
GHNES ) X . X i . )
inapropriada  (PPIl) na Antibacteriano (RDH); Diabetes; Doenca
SY, en/IR MDRD . . . K Lo L
. Transversal >18 DRC, medir a Cr Analgésico British National isquémica cardiaca;
Michelle L CG A ~
ot al concordr_:mma entre_duas Formulary (BNF) Infecgao
2017 v referéncias de prescricéo e

avaliar o potencial de dano
resultante da PPI.
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CHAHIN
E,
Bahia.,
2020.

en/LB

Retrospecti
VO

Verificar a prevaléncia de
MPIs usando os critérios
da AGS Beers em
pacientes idosos com DRC
avangada, incluindo
didlise, e identificar
possiveis fatores de risco
que possam estar
associados a prescrigao de
MPIs nessa populacdo.

Cardiovascular
Antitrombatico
Analgesico
Antibiotico

Beers

Hipertenséo; Doenca
cardiaca coronaria;
Diabetes

Fonte: Autoria prépria

Legenda: Cr = creatinina; UE-PIM = Lista da Unido Europeia para medicamentos potencialmente inapropriados; AT-PIM = Lista Austriaca para

medicamentos potencialmente inapropriados; DCV = Doenca cardiovascular; DPOC = doenga pulmonar obstrutiva crénica.
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6. DISCUSSAO

A presente revisdo integrativa possibilitou identificar 16 estudos para
medicamentos potencialmente inapropriados para uso em pacientes com doenca
renal crénica. Foram identificados medicamentos das classes dos antidiabéticos,
cardiovasculares, antitrombdticos, antibidticos e analgésicos. A idade mais
prevalente foi a de idosos maiores de 65 anos, entre esses pacientes a condi¢cao de
diabéticos e hipertensos foi mais frequente. Duas equagbes ndo comuns na
estimativa da TFG foram observadas, uma delas a equacao de BIS (Berlin Initiative
Study) e a segunda foi apenas retratada como “equacéao para japoneses”.

A fonte de pesquisa PUBMED mostrou-se uma fonte mais especifica para
buscas que envolvam a tematica de saude referente a DRC e MPI, comparado a
fonte de dados Scielo.

Um fator considerado como limitante foi que  algumas referéncias
selecionadas fazem uso do termo “prescricdes potencialmente inapropriadas”,
quando em nossas buscas foi utilizado o termo “medicamentos potencialmente
inapropriados”, o que pode ter limitado a busca e selecdo de mais artigos nesta
revisao.

Em comparacgao entre os resultados da revisdo para MPI para pacientes com
DRC, houve grande similaridade entre as classes terapéuticas e os medicamentos
prescritos, mesmo se tratando de estudos em diferentes paises e a uso de diversos
critérios como ferramenta para classifica-los como inapropriados.

Os critérios de classificagao para MPI foram bem variados entre os artigos,
mas é visivel que o uso de fontes ja renomadas para pratica clinica foram bastante
utilizadas, como o Critério de Beers, as Diretrizes da KDIGO e British National
Formulary (BNF), bem como a fonte de buscas online Micromedex. No entanto, o
uso de mais de uma referéncia como critério de classificagdo mostrou grandes
variagdes nas prevaléncia de prescrigdes inapropriadas, como mostra Aucella e
colaboradores (2022) em seu estudo, em uma mesma populagdo o critério de
STOPP indicou 22 pacientes com MPI, 197 pelo critério de Beers e 290 pelo SmPC
(Summaries product characteristics).

Outra classe que predominou nos estudos foi os anti-hipertensivos, presentes
em 62,5% (n = 10) dos estudos. O controle da hipertens&o arterial (HA) tem forte

influéncia sobre a reducédo da filtragdo glomerular por reduzir os danos nos vasos e
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micro vasos renais, portanto, sua prescricdo € inevitavel em muitos casos de DRC
(AGUIAR et al., 2020). O principal cuidado, analisado nos artigos, com a
administracdo de anti-hipertensivos foi com os medicamentos poupadores de
potassio e o risco de hipercalemia, como os inibidores do sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) e os diuréticos poupadores de potassio,
sendo importante o monitoramento dos niveis séricos de potassio nos pacientes com
DRC.

Dentre as classes terapéuticas os antidiabéticos estavam presentes em
56,25% (n = 9) dos estudos revisados, sendo a metformina o mais citado. Apesar de
seu uso terapéutico ser bastante disseminado para populacdo diabética, é
importante que para sua prescricdo seja lembrado o seu potencial de provocar
acidose lactica, pois a metformina possui em seu mecanismo a agao de reduzir a
captacdo de lactato pelo figado. Para os pacientes com DRC que tem sua filtragao
renal diminuida o quadro se torna pior, uma vez que nao ira ocorrer a eliminacéo do
lactato e da metformina e o excesso sérico dessas substancias irdo contribuir para o
progresso de lesdes renais e do quadro de acidose lactica (MAGALHAES;
FERREIRA; MENDES, 2015).

Houve duas subclasses de medicamentos de facil acesso para compra e
muito utilizados pela populagdo em geral, foram bastante encontrados nos estudos
revisados e que possuem potencial de agravar as condi¢gdes clinicas dos pacientes
com DRC, os AINEs e os IBPs. Por inibir a sintese de prostaglandinas renais, os
AINEs podem provocar retengao de fluidos, aumento da pressao arterial e disturbios
eletroliticos; como a hipercalemia (SAKATA; NUNES, 2014). Ja o uso inapropriado
dos IBPs para pacientes DRC avangada pode levar a ingestdo excessiva de calcio e
magnésio, com grande potencial de causar disturbios eletroliticos e declinio da TFG,
bem como propiciar a infec¢ao por Clostridioides difficile (AUCELLA et al., 2022).

O uso inapropriado de medicamentos antitromboéticos foi observado nos
estudos, como as heparinas de baixo peso molecular e os anticoagulantes orais
diretos, sendo a principal recomendacado a adaptagcao do medicamento a funcao
renal individual, de modo que o risco de sangramento devido ao acumulo de drogas
e risco de trombocitopenia seja reduzido.

Com relacdo a populagcdo mais selecionada nas metodologias para os
estudos com pacientes renais cronicos, foram escolhidos pacientes maiores de

dezoitos anos de idade ou populacdo idosa, no entanto, mesmo em estudos com
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ampla faixa etaria a concentracdo de pacientes acima dos sessenta anos portadores
de DRC foi prevalente. Esse fato pode ser explicado pelo uso da expressao
“‘medicamento potencialmente inapropriado” ser mais empregada em estudos com a
populagdo idosa. Ademais, também pode-se pensar no processo fisiologico de
envelhecimento do ser humano, quando ocorre alteracdes estruturais e funcionais
dos néfrons e consequentemente o decaimento da taxa de filtragao glomerular por
volta dos 40 anos de idade (RIBEIRO, 2008).

Atrelado a populagao idosa portadora de DRC, constatou-se as comorbidades
cardiovasculares, hipertens&o arterial sistolica (HAS) e diabetes mellitus (DM) em
todos os estudos, esses fatores sdo os principais atrelados a essa populagéao, seja
como causa da DRC ou como fator agravante. Corroborando com Soares et al.
(2018) em seu estudo de prevaléncia de comorbidades em pacientes portadores de
DRC que demonstrou que 59,13% dos pacientes eram portadores de HAS isolada;
1,73% eram portadores de DM2 isolada; 33,04% tinham as duas comorbidades;
sendo os pacientes hipertensos acometidos com lesdes renais consideradas graves;
os pacientes que possuiam tanto HAS como DM2 tinham um grau de insuficiéncia
renal mais avangado; e que esses pacientes deveriam ser acompanhados de forma
rigorosa para que ndo se tenha evolugcdo da insuficiéncia renal por aumento das
injurias glomerulares que levam a progressao da doencga renal.

Com o diagnéstico de DM2 é importante que seja realizado o rastreamento da
doenga renal do diabetes (DRD), nos pacientes com DM1 deve haver o
rastreamento apds cinco anos do inicio (Sociedade Brasileira de Diabetes, 2020).
Rodrigues et al. (2022) menciona que evidéncias indicam que os pacientes com
DM1 que se mantém na puberdade ou com DM insistente e descompensado tém de
ser rastreados independentemente da situagéo, e que o rastreamento da estimativa
da TFG é fundamental para se evitar a progressao de dano renal.

A determinagdo da TFG também deve ser usada para ajuste de doses de
medicamentos administrados por pacientes nefropatas, principalmente aquelas
drogas que possuem eliminacdo renal ou sao nefrotoxicas. Nos estudos
selecionados verificou-se que para estimar os valores da TFG foram usadas
equacdes como CG, MDRD e CKD-EPI, no entanto, as equacdes mostraram ter
TFG estimada de forma discordante para os mesmo pacientes. Ademais, as
formulas que sao ajustadas para area de superficie corporal de 1,73m?

apresentaram discordancia da TFG entre pacientes obesos e muito magros, Laville e
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colaboradores (2018) comenta que para o ajuste dos niveis de dosagem de drogas o
uso da equagédo CKD-EPI desindexada se mostrou mais eficiente em suas analises,
uma vez que a proporcdo de prescricdes inapropriadas sofreu alteragcdo com a
avaliacao da TFG com a equacéio desindexada CKD-EPI.

Os resultados demonstraram o maior uso da férmula CG, que tem sido usada
por varias décadas, mas ja se sabe que sua acuracia para estimar a TFG nao é boa
em pacientes com sobrepeso. Bouquegneau e colaboradores em 2016, relatou o
desempenho ruim em termos de viés e acuracia da equacao CG através de uma
analise simultdnea por depuragao renal de Cr-EDTA com uma populagcéo de 279
pacientes obesos, e verificou que houve menos pacientes classificados como tendo
TFG abaixo de 30 ml min-1 usando a equacgéao do CG (57,1%) em comparagao com
as equacoes CKD-EPI desindexado (87,8%) e MDRD desindexado (85,7%). Ainda
comenta que a melhor explicagdo para que a equagédo de CG seja utilizada & por
apresentar vantagem em estudos farmacocinéticos, uma vez que a variavel peso é

uma estimativa do volume de distribuicdo das drogas.
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7. CONCLUSAO

A partir das evidéncias encontradas foi possivel identificar importantes
medicamentos considerados inapropriados para pacientes com DRC em diversas
partes do mundo, o agrupamento desses estudos demonstrou que existe uma
similaridade em prescrigdes inadequadas e que ainda assim divergéncias podem
ocorrer a depender do critério de classificacdo para esses medicamentos e a partir
de qual equagao esta sendo utilizada para mensurar a fungao renal dos pacientes.
Por este motivo, se faz importante o continuo estudo desses parametros em
diferentes faixas etarias e buscar entender os diferentes resultados para cada tipo
de populagdo, para que assim a comunidade multiprofissional, em seus diferentes
niveis de atencdo a saude, possa construir suas condutas e contribuir para o nao

agravamento dos pacientes com DRC.
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