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RESUMO

A doenca renal crénica (DRC) é um problema global de saude publica. No Brasil,
cerca de 126 mil pessoas realizam terapia renal substitutiva, mais do que o dobro do
gue havia no inicio do século passado. Esta populacédo € predominantemente idosa,
apresenta diversas comorbidades e utiliza polifarméacia. Esses fatores, aliados ao
comprometimento renal, expdem essa populacdo aos problemas relacionados a
medicamentos (PRMs), que podem interferir no resultado terapéutico. Ferramentas
direcionadas ao manejo de PRMs em renais crénicos sao importantes, porém, tem
sido pouco exploradas no Brasil. Nesse contexto, o presente estudo teve como
objetivo realizar a adaptagcdo transcultural e validacdo do instrumento PAIR
(Pharmacotherapy Assessment in Chronic Renal Disease) para o Brasil. O PAIR
consiste numa lista de PRMs considerados clinicamente significativos na DRC,
originalmente desenvolvido no Canada, que funciona como um check list para que o
farmacéutico possa avaliar a farmacoterapia desses pacientes. O estudo foi
realizado em duas etapas. Na primeira, o PAIR foi submetido aos procedimentos de
adaptacao transcultural seguindo padrdes internacionalmente aceitos: traducao,
sintese, retrotraducdo, analise por um comité de especialistas e pré-teste da verséo
preliminar. Apés realizacdo de ajustes de palavras e exclusdo de 6 PRMs, devido a
nao aplicabilidade ao contexto brasileiro, foi obtida a versédo final do PAIR em
portugués. Na segunda, o instrumento traduzido e adaptado foi avaliado quanto a
confiabilidade, a validade conceitual e a responsividade, sendo realizado estudo
observacional longitudinal retrospectivo. Também foi avaliada a prevaléncia de
PRMs em uma amostra de individuos com DRC em tratamento conservador. Uma
meédia de 1,26 + 0,96 PRMs/ paciente foi identificada com o PAIR, sendo a categoria
mais prevalente “interacdo e medicamento tomado inadequadamente” (34,1%). Na
andlise da confiabilidade entre avaliadores, o coeficiente k variou de 0,58 a 0,94 e no

teste-reteste, variou de 0,79 a 1,00, revelando grau de concordancia moderada a



perfeita. Na analise da validade conceitual, uma média de 1,60 + 1,24 PRMs/
paciente foi identificada pelo nefrologista, usando o seu julgamento clinico,
comparado com 1,33 + 0,76 PRMs/ paciente identificada pelo farmacéutico, usando
o PAIR (p=0,07), demonstrando que PAIR permitiu identificar PRMs clinicamente
significativos. Na analise da responsividade, uma média de 1,26 + 0,96 PRMs/
paciente foi identificada na pré-intervencéo e 1,11 + 1,02 PRMs/ paciente na pés-
intervencao (p=0,17) pelo farmacéutico, usando o PAIR, ndo sendo possivel detectar
diferenca no niumero de PRMs entre os periodos. O numero de PRMs foi maior em
pacientes com funcdo renal < 30ml/ mim/ 1,73m? (r= - 0,228 p= 0,001) e em
pacientes com maior numero de medicamentos (pré-intervencao: r= 0,221; p= 0,02 e
pos-intervencéo: r= 0,329; p= 0,001). Considerando os resultados obtidos, concluiu-
se que pacientes com DRC apresentam PRMs clinicamente significativos que
requerem intervencgdo farmacéutica e que o PAIR permitiu identificar esses PRMs,

constituindo um novo instrumento, validado para ser utilizado no Brasil.

Palavras chave: Comparacdo transcultural. Estudos de validacdo. Insuficiéncia

renal cronica. Assisténcia farmacéutica. Seguranca do paciente.



MARQUITO, A. B. Cross-cultural adaptation and validation of the PAIR -
Pharmacotherapy Assessment in Chronic Renal Disease - for application in chronic
renal patients in Brazil. 2019. 133f. Thesis (Ph.D.) - Faculty of Medicine, Federal
University of Juiz de Fora, Juiz de Fora, 2019.

ABSTRACT

Chronic kidney disease (CKD) is a global public health problem. In Brazil, about
126,000 people undergo renal replacement therapy, more than twice as much as
there was at the beginning of the last century. This population is often elderly, has
multiple comorbidities and takes polypharmacy. These factors, with renal impairment,
expose this population to drug-related problems (DRPs), which may interfere with the
therapeutic outcome. Tools directed to the management of DRPs in chronic renal
patients are important, however, they have not been explored in Brazil. In this
context, the present study aimed to perform the cross-cultural adaptation and
validation of the PAIR (Pharmacotherapy Assessment in Chronic Renal Disease)
instrument for Brazil. The PAIR comprises a set of DRPs considered clinically
significant for CKD, originally developed in Canada, which works as a check list so
the pharmacist can assess pharmacotherapy of these patients. The study was
carried out in two stages. In the first, the PAIR was submitted to the procedures of
cross-cultural adaptation following internationally accepted standards: translation,
synthesis, back-translation, analysis by a committee of experts and pre-test of the
preliminary version. After adjusting words and excluding 6 DRPs, due to the non
applicability to the Brazilian context, the final version of the PAIR in Portuguese was
obtained. In the second, the translated and adapted instrument was evaluated for
reliability, conceptual validity and responsiveness being performed a retrospective
longitudinal observational study. It was also evaluated the prevalence of PRMs in a
sample of individuals with CKD in conservative treatment. A mean of 1.26 + 0.96
DRPs/ patient was identified with the PAIR, being the most prevalent category
“interaction and medication taken inadequately” (34.1%). In the inter-rater reliability
coefficient k ranged from 0.58 to 0.94, and in the test-retest reliability ranged from
0.79 to 1.00, revealing moderate to perfect level of agreement. In the conceptual

validity, a mean of 1.60 + 1.24 DRPs/ patient was identified by the nephrologist, using



their clinical judgment, compared to 1.33 + 0.76 DRPs/ patient identified by the
pharmacist, using PAIR (p=0.07), demonstrating that PAIR allowed the identification
of clinically significant DRPs. In the analysis of responsiveness, a mean of 1.26 +
0.96 DRPs/ patient was identified in the preintervention and 1.11 + 1.02 DRPs/
patient in the postintervention (p=0.17) by the pharmacist, using PAIR, it was not
possible to detect a difference in the number of DRPs between the periods. The
number of DRPs was higher in patients with renal function <30ml/ min/ 1,73m? (r= -
0.28 p=0.001) and in patients with higher number of medications (pre-intervention: r=
0.221, p=0.02 and postintervention: r =0.329, p=0.001). Considering the results
obtained, it was concluded that patients with CKD have clinically significant DRPs
that require pharmaceutical intervention and that PAIR has been able to identify

these DRPs, constituting a new instrument, validated for use in Brazil.

Keywords: Cross-cultural comparison. Validation studies. Chronic renal insufficiency.

Pharmaceutical services. Patient safety.
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1 INTRODUCAO

A doenca renal cronica (DRC) é caracterizada por anormalidades da estrutura
ou funcao renal, presentes por mais de 3 meses, com implicacdes para a saude. E
uma doencga com repercussdes globais, sendo considerada um problema de saude
publica importante, evidente pela alta prevaléncia na Ultima década (ROMAO Jr,
2004; K/DIGO, 2013; THOME et al., 2019).

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

Dessa forma, a quantidade, representada pela polifarmécia, e a complexidade
do regime medicamentoso, aliados ao comprometimento renal, podem favorecer o
desencadeamento de problemas relacionados a medicamentos (PRMs) em todos 0s
estagios da doenca (BISSON, 2007; CAMPOY; ROWLAND, 2005).

Nos ultimos anos, alguns autores tém destacado a importancia da avaliacao
dos PRMs em usuarios renais cronicos. Nesse contexto, um grupo de pesquisadores
Canadenses desenvolveu e validou o instrumento PAIR (Pharmacotherapy
Assessment in Chronic Renal Disease), que permite avaliar a farmacoterapia na
DRC, com o intuito de prevenir, detectar e gerir os PRMs nesta populacéo
(DESROCHERS et al., 2011).

Considerando a relevancia do tema e a inexisténcia de um instrumento
especifico para avaliagdo da farmacoterapia para renais cronicos no Brasil, o
presente estudo teve como objetivo traduzir e adaptar transculturalmente o PAIR

para o portugués, para que possa ser utilizado em nosso pais.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Doencarenal cronica

2.1.1 Definigéo e estadiamento

Os rins constituem 6rgaos essenciais a manutencdo da homeostase do corpo
humano, com funcbes regulatdrias, excretdrias e enddcrinas. Dessa forma, a
reducdo progressiva da taxa de filtracdo glomerular (TFG) e perda das funcdes
renais observadas na DRC compromete toda a homeostase do organismo (BASTOS
et al., 2004; ROMAO Jr, 2004).

De acordo com diretrizes atuais patrocinadas pela National Kidney Foundation
(NKF), a DRC é definida como anormalidades da estrutura e/ou funcdo renal,
presentes por mais de trés meses, com implicacfes para a saude. Resumidamente,
o individuo com DRC é aquele que apresenta TFG menor que 60 ml/min/1,73m? com
ou sem lesao renal, ou que apresenta lesédo renal, com ou sem diminuicdo da TFG,
por pelo menos trés meses (K/DIGO, 2013).

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

Outro ponto importante a considerar € o estadiamento da DRC, a fim de
uniformizar a comunicacao entre os que lidam com a doenca. Em 2002, a diretriz
publicada pelo Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (K/DOQI) propbs a
classificacdo da DRC em cinco estagios, baseada na TFG. 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
(K/DOQI, 2002; LEVEY et al., 2005; ECKARDT et al., 2009).

Em 2008, outra atualizag&o foi sugerida em consenso europeu, pela National
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Collaborating Centre for Chronic Conditions (NCC-CC), com relacdo a
subclassificacdo do estdgio 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).

A Ultima atualizagdo da diretriz realizada pela KDIGO, publicada em janeiro de
2013, recomendou que a classificacdo da DRC fosse baseada na causa, na TFG e
na presenca ou auséncia de albumindria, o que permite identificar os riscos de
desfechos adversos, relacionados ao comprometimento renal e ao oObito. Dessa
forma, permaneceram os cinco estagios da DRC, de acordo com a TFG, e foram
incluidas trés subdivisdes, levando em consideracdo a albuminuria (LEVEY et al.,
2011; K/DIGO, 2013).

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

Albuminaria
(mg/g/creatinina)

Al A2 A3
Classificacao da DRC Normal ou Moderada- Severa-
levemente  mente mente

aumentada aumentada aumentada
<30 30 - 300 > 300

Gl Normaloualta >90 G1 A2
Levemente 60 -
G2 reduzida 89 bomz
Leve a 45 -
G3a moderadamente
. 59
reduzida
TFG Moderada a
30 -
_ ,. G3b  severamente 44
(ml/min/1,73m®) reduzida

Severamente 15 -
reduzida 29

G5 Falénciarenal <15

*A cor na tabela orienta o prognéstico da DRC pelas categorias de TFG e de albuminuria. Verde:
baixo risco (se ndo houver outros marcadores de doenca renal, ndo DRC); Amarelo: risco
moderadamente aumentado; Laranja: alto risco; Vermelho, muito alto risco.

* Abreviaturas: DRC, doenca renal crbnica; K/DOQ)I, Kidney Disease Outcomes Quality Initiative; TFG,
taxa de filtrac&o glomerular.

G4
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Considerando o exposto, tem-se na tabela 1 a sintese da estrutura conceitual
para o diagndstico e o prognostico da DRC. Este sistema de classificacdo da DRC é
atil, pois padroniza a terminologia, evitando ambiguidade e sobreposicdo dos termos
que estdo atualmente em uso, facilitando a comunicacdo entre os profissionais de
saude envolvidos no cuidado ao paciente.

Cabe aqui ressaltar que, preconiza-se estimar a TFG, a qual pode facilmente
ser calculada com o uso de formulas. A equacao desenvolvida pelo grupo Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) apresenta melhor
desempenho e previsdo de desfechos adversos, além de menor viés e maior
acuracia quando comparada a outras equacdes, sendo, portanto, mais recomendada
(BASTOS; KIRSZTAJN, 2011; K/DIGO, 2013; KIRSZTAJN et al., 2014).

2.1.2 Dados epidemiolégicos e consequéncias da DRC

A DRC é considerada um problema de saude publica mundial, associada a
elevadas taxas de morbidade, mortalidade e custos financeiros para o sistema de
salde (TONELLI et al., 2006; GOUVEIA et al., 2017).

Nos Estados Unidos da América (EUA), estima-se, a partir de dados do
National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES), que 13% da
populacdo adulta apresenta algum grau de perda de funcéo renal. Esta prevaléncia
atinge 44% em idosos com mais de 65 anos (CORESH et al., 2007; STEVENS et al.,
2010; RIFKIN; WINKELMAYER, 2010).

Tanto nos EUA quanto em outros paises desenvolvidos da Europa e Asia tem
sido relatado um aumento anual constante na taxa de prevaléncia, embora desde
meados da década de 2000, a taxa de incidéncia de pacientes em terapia renal
substitutiva (TRS), que inclui hemodialise, dialise peritoneal e transplante renal,
tenha apresentado tendéncia a estabilizacdo ou crescimento discreto devido a
intensificacdo de esfor¢cos na prevencao e no planejamento de cuidados em saude
(MURPHY et al., 2016).

No Brasil, em 2017 estimou-se um numero total de 126.583 pacientes em
tratamento dialitico, que representa um aumento de 35 mil pacientes em 6 anos,
considerando os dados do ano de 2011 (91.314 pacientes) (THOME et al., 2019).
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Ainda de acordo com o inquérito de didlise crbnica, realizado pela Sociedade
Brasileira de Nefrologia (SBN), a taxa de prevaléncia de pacientes em tratamento
dialitico em 2017 foi 610 pacientes por milhdo da populacéo (pmp), variando de 473
pmp na regido norte a 710 pmp no Centro-Oeste. Deste total, 93,1% foram
submetidos & hemodidlise e 6,9% a dialise peritoneal, com 31.226 (24%) em fila de
espera para transplante (THOME et al., 2019).

Em conformidade com censos anteriores, os diagnosticos de doenca renal
primaria mais frequentemente encontrados foram HAS, seguido por DM, o que
correspondem a cerca de dois tercos das causas de DRC (THOME et al., 2019).
Notadamente, a HAS e o DM além de constituirem fatores de risco para a DRC, sdo
comorbidades frequentes nessa populacdo (WEINER, 2007; ROMAO Jr, 2004; ST.
PETER et al., 2003).

Esse fato tem influéncia na alta incidéncia de doenca cardiovascular (DCV) na
DRC (WEINER, 2007). Estudos sugerem a inter-relagéo 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 relagdo 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 evolugcéao de pacientes portadores de
DRC com alto risco cardiovascular e demonstraram a associacdo entre as duas
doencas, especialmente 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
metabolica, a doenca mineral 6ssea, a dislipidemia, as alteracfes neuroldgicas e as
psicolégias (ST. PETER et al., 2003; NCC-CC, 2008; CONDE et al., 2010). Além
dessas, tem sido descrita a sindrome “MIA” representada pela desnutricido,
inflamacé&o e aterosclerose, condi¢cdes que elevam o risco cardiovascular em renais
cronicos (RAO; REDDY; KANAGASABAPA, 2008).

Essas condi¢cdes subjacentes & DRC podem ser minimizadas por meio de
medidas dietéticas e pelo uso de polifarmacia, com a finalidade de retartar a

progressdo da doenca para estagios mais avancados (ST. PETER et al.,, 2003;
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STEMER; ZEHETMAYER; LEMMENS-GRUBER, 2009). Por isso, usuarios com
DRC frequentemente utiizam  medicamentos como  anti-hipertensivos,
hipolipemiantes, anticoagulantes, quelantes de fésforo, derivados ou analogos de
vitamina D, agentes estimuladores de eritropoiese, hipoglicemiantes, entre outros
(GULLO et al., 2014).

Em estudo anterior realizado em nosso servigco, apés analise de prescricdes
de 558 renais crbnicos, foi observado o uso de uma média aproximada de 6
medicamentos por usuario (MARQUITO et al., 2014). Entende-se, portanto, 0 motivo
pelo qual esses pacientes utilizam medicamentos de diversas classes

farmacoldgicas e em grande quantidade de doses diarias.

2.1.3 ADRC como fator de risco para problemas relacionados a medicamentos

O maior desafio relacionado a prescricdo de medicamentos para usuarios
com DRC é a necessidade de avaliagdo continua de cada farmaco no contexto das
alteracBes farmacocinéticas e farmacodin@micas associadas a funcéo renal reduzida
(CAMPOY; ROWLAND, 2005).

O déficit da funcéo renal pode interferir na etapa de excrecao dos farmacos,
facilitando a ocorréncia de niveis séricos toéxicos daqueles que sédo excretados na
sua forma inalterada, como por exemplo, gentamicina e digoxina, ou na forma de
metabdlitos ativos, como por exemplo, sulfadiazina, alopurinol e nitrofurantoina
(NUNES, 2010).

Nesses casos, em que o farmaco possui excrecdo urindria exclusiva ou
predominante, preconiza-se 0 ajuste de dose e/ou do seu intervalo, quando a TFG
do paciente é inferior a 60 ml/min, a fim de se evitar reacdes adversas ao
medicamento (RAMs) (VERBEECK; MUSUAMBA, 2009; HARTMANN; CZOCK;
KELLER, 2010).

Outro aspecto a considerar é a utilizacado 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 populacéo

para se prevenir maiores danos renais, sobretudo em uso concomitante com outros
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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 prescricao
em conformidade com diretrizes nacionais e internacionais propostas para 0
tratamento adequado da doenca e prevencdo de comorbidades, baseado em
evidéncias cientificas (K/DOQI, 2002; NCC-CC, 2008; K/DIGO, 2013).

Diante da complexidade que envolve o tratamento medicamentoso dos renais
cronicos, torna-se necessario avaliar constantemente a qualidade da farmacoterapia
prescrita e administrada a esses usuarios. Essa conduta deve-se principalmente ao
risco de problemas relacionados a medicamentos (PRMs), aos quais estao expostos
(CARDONE et al., 2010).

Nesse caso, destacam-se situacdes em que 0os medicamentos Sa0 prescritos
sem indicagdo clinica (considerando diagndsticos clinico-laboratoriais) ou que ndo
sdo prescritos, mas que séo indicados, com vistas a cardioprotecdo, ao tratamento
da anemia e da doenca mineral 6ssea. Todas essas situacdes estdo descritas na
literatura e demonstram uma relacdo direta entre renais cronicos em diferentes
estagios da doenca, polifarmacia e PRMs (CARDONE et al., 2010).

Nos EUA, a avaliacdo de uma coorte de 619 usuarios com DRC nos estagios
entre 2 e 5, com média de 60 anos de idade, de quatro centros de nefrologia,
demonstrou a utilizacdo de 8+4 medicamentos por usuario. As diferentes classes de
farmacos prescritas incluiam eritropoetina (20%), ferro intravenoso (13%), inibidores
da HMG-CoA redutase (16%), inibidores da enzima conversora da angiotensina
(IECA) (44%), Dbloqueadores dos receptores da angiotensina (13%),
betabloqueadores (46%), bloqueadores dos canais de calcio (52%) e acido
acetilsalicilico (37%). Nesse trabalho foi observada a subutilizacdo de alguns
medicamentos, principalmente daqueles considerados cardioprotetores (BAILIE et
al., 2005).

No Canad4, 442 usuarios com DRC nos estagios 3 e 4 foram recrutados em
seis clinicas de nefrologia. Eles apresentaram uma média de 71 anos de idade,
sendo a maioria do sexo masculino (60%), 95,3% hipertensos, 75,1% com
dislipidemia, 53,5% com diabetes tipo Il e 54,8% com anemia. Esse trabalho
identificou uma alta taxa de PRMs entre os usuarios (897 PRMs), destacando-se a
ndo aderéncia ao tratamento (30,7%), a utilizacdo de medicamentos n&o

recomendados na DRC (11,1%) e os medicamentos com necessidade de ajuste de
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dose (10,5%). A maioria dos PRMs identificados foi de gravidade moderada, ou seja,
que necessitam de uma monitorizacao especifica do farmacéutico comunitério para
seu manejo (QUINTANA-BARCENA et al., 2018).

No Brasil, a analise de 558 prescricoes de individuos renais crénicos em
tratamento conservador, atendidos no ano de 2011 em ambulatério de nefrologia,
permitiu identificar interacbes medicamentosas em 74,9% das prescrigdes. Algumas
dessas interacdbes eram de contraindicacdo absoluta (0,4%), envolvendo
medicamentos que atuam no sistema cardiovascular e anticonvulsivantes. Este
estudo demonstrou, que a interagdo medicamentosa € um PRM de grande
importancia clinica, que deve ser monitorado a fim de evitar danos ao paciente
(MARQUITO et al., 2014).

No que tange a usuarios em processo dialitico, uma revisdo bibliogréafica
incluindo 7 trabalhos em ambulatério de hemodialise identificou em torno de 1,6
PRMs entre 395 pacientes no periodo de 3 meses. Eles utilizavam uma média de
11,8 medicamentos para o tratamento de 6,2 comorbidades. Entre os PRMs mais
relatados estavam a monitorizacdo laboratorial inapropriada (23,5%), erros de dose
(20,4%) e auséncia de prescricdo em terapéutica indicada (16,9%) (MANLEY et
al.,2005).

Considerando este cenario, o0s PRMs na DRC envolvem, especialmente, 0s

medicamentos utilizados para o seu manejo clinico.

2.1.4 Manejo clinico da DRC em adultos

A DRC é progressiva e irreversivel, portanto, seu manejo clinico requer um
tratamento conservador, ou seja, medidas clinicas (medicamentos, modificacdes na
dieta e estilo de vida) que podem ser utilizadas para retardar a piora da fungéo renal,
reduzir os sintomas e prevenir complicacbes ligadas a doenca. O tratamento
conservador possibilita, dessa forma, reduzir a velocidade da progressao da doenca

ou estabiliza-lat.

! https://sbn.org.br/publico/tratatamentos/tratamento-conservador/
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Esse tratamento é iniciado no momento do diagnéstico e mantido em longo
prazo, tendo impacto positivo na sobrevida e na qualidade de vida desses usuarios.
Quanto mais precoce o inicio do tratamento conservador, maiores sdo as chances
de se preservar a funcdo dos rins por mais tempo. Quando a DRC progride até
estagios avancgados, apesar do tratamento conservador, o paciente é preparado para
o tratamento dialitico ou transplante renal’.

Considerando o exposto, no Brasil, o Ministério da Saude recomenda o
acompanhamento desses individuos na atencdo primaria para tratamento dos
fatores de risco modificaveis de progressdo da DRC e DCV como: controle da HAS,
glicemia, dislipidemia, obesidade, doengas cardiovasculares, tabagismo e
adequacdo do estilo de vida. Esses pacientes ja devem ser encaminhados as
unidades de atencao especializadas em DRC se estiverem nos estagios iniciais da
doenca (1 a 3a) e apresentarem alteracBes clinicas como relacdo albumina
creatinina (RAC) urinaria acima de 1 g/g, se ndo diabético, e perda de 30% de TFG
com inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA) ou bloqueadores dos
receptores da angiotensina (BRA) (GULLO et al., 2014).

A associacao entre DRC e HAS envolve sobrecarga de volume e maior
ativacdo do sistema renina- angiotensina- aldosterona (SRAA). O tratamento anti-
hipertensivo, nesse caso, visa ndo apenas a reducdo da pressao arterial (PA), mas
também a reducdo da proteindria, que podem ser alcancadas com a utilizacdo de
IECA e BRA (DIRETRIZ BRASILEIRA DE HIPERTENSAO VII, 2016). Os beneficios
dessas duas classes de medicamentos sado observados, por exemplo, em pacientes
hipertensos com DM (ST PETER et al., 2003).

Os diuréticos estdo incluidos nos esquemas anti-hipertensivos para
tratamento da hipervolemia. Os diuréticos tiazidicos e de alca, como
hidroclorotiazida e furosemida, respectivamente, sdo utilizados nesses individuos
para realizacdo do bloqueio sequencial do néfron, uma vez que a insuficiéncia renal
esta associada a retencao de sodio (HARTMANN; CZOCK; KELLER, 2010).

Por sua vez, os antagonistas da aldosterona tem eficacia comprovada sobre
reducdo de proteinuria, hipertensédo 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; KALAITZIDIS; BAKRIS,
2009). Dessa forma, estudos demonstram a importancia de se monitorar 0s niveis

séricos de potassio durante a utilizagdo de espironolactona, particularmente em
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pacientes com diabetes, idade avancada, creatinina elevada e niveis séricos
elevados de potéssio anterior ao tratamento (SENGUL et al., 2009; WEIR; ROLFE,
2010; TURGUT; BALOGUN; ABDEL-RAHMAN, 2010).

Adicionado a esses cuidados, a diretriz sobre hipertenséao 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 (PRAXEDES, 2004).

Os betablogueadores também sdo frequentemente inseridos no esquema
terapéutico devido a alta prevaléncia de doenca coronariana em pacientes com
DRC. O carvedilol, especificamente, € um betabloqueador de terceira geracdo que
possui efeito de bloqueio concomitante do receptor alfa-1 adrenérgico e mostrou-se
eficaz na reducdo da albumindria em pacientes diabéticos tipo 2 (DIRETRIZ
BRASILEIRA DE HIPERTENSAO ARTERIAL VI, 2016).

Como DM e albumindria representam conhecidos fatores de risco
cardiovascular, a importancia do tratamento adequado de individuos 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
reducdo de albuminuria (MCCULLOUGH; VERRILL, 2010; BOER et al., 2011). Cabe
ressaltar que sao preconizadas metas individualizadas de acordo com cada situacao
clinica (CANZIANI et al., 2016).

O estudo “NHANES |V’ comprovou que ha menor utilizacdo de antidiabéticos
orais em pacientes com DRC avancada em detrimento de maior utilizacdo de
insulina. Uma justificativa para esse dado é que o comprometimento renal limita as
opcOes disponiveis de tratamento por via oral. As sulfoniluréias de primeira geracao,
por exemplo, sdo evitadas ou utilizadas em doses reduzidas na DRC devido
influéncia da funcao renal no seu metabolismo (KORO; LEE; BOWLIN, 2009). Ja a
metformina € contraindicada no estagio 3b ou superior da DRC, devido ao risco de
acidose lactica; complicacdo rara, porém letal (HARTMANN; CZOCK; KELLER,
2010; MAGALHAES; FERREIRA; MENDES, 2015).

Apesar de ser muito utilizada, a insulina expde 0s renais crénicos ao risco de
hipoglicemia, uma vez que é metabolizada no parénquima renal, exigindo menores
doses terapéuticas. Assim, a utilizagdo tanto dos agentes hipoglicemiantes orais
guanto da insulina exige cautela (BATISTA; RODRIGUES, 2004; GULLO et al.,
2014).
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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 funcéo renal, consequencia
da aterosclerose acelerada das artérias nos rins e dos efeitos prejudiciais dos
lipidios nas células mesangiais. Por isso, sdo indicadas para prevencdo da DCV
secundéria em pacientes com DRC independente dos valores lipidicos basais. Para
tanto, utilizam-se estatinas, que sao atrativas pelos seus beneficios, como a
capacidade de reduzir proteinuria e progressdo da DRC (NAVANEETHAN; PANSINI;
STRIPPOLI, 2006; LAURINAVICIUS; SANTOS, 2008; STRIPPOLI et al., 2008;
TSIMIHODIMOS; MITROGIANNI; ELISAF, 2011).

Ja a prescricdo de antiplaquetéarios para portadores de DRC é realizada para
prevencdo de infarto do miocéardio, acidente vascular encefalico (AVE) e morte por
DCV. O uso de &cido acetilsalicilico € considerado seguro na DRC em baixas doses,
mas h& um risco aumentado de sangramentos menores nessa populacao se forem
prescritos outros antiplaquetarios associados. O clopidogrel geralmente é
recomendado em casos de intolerancia ou resisténcia ao acido acetilsalicilico
(SARNAK; LEVEY, 2000; NCC-CC, 2008; MCCULLOUGH; VERRILL, 2010).

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

No que tange as complicacdes da DRC também € importante mencionar a
anemia, a acidose metabdlica e as alteragdes do metabolismo mineral e 0sseo.

A eritropoietina, por exemplo, € uma glicoproteina, produzida pelos rins, que
atua na medula 6ssea estimulando as células progenitoras da série eritrdide. Ela
apresenta-se em quantidades decrescentes como consequéncia 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). Dessa forma, protocolos clinicos recomendam que o tratamento da

anemia deve ser considerado em pacientes com DRC nos estagios 3 a 5 quando
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apresentarem niveis de hemoglobina menores ou igual a 10 g/dl com reservas
adequadas de ferro (MINISTERIO DA SAUDE, 2017a).

Héa 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 € 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
funcdo 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 acido. Além disso, ocorre diminuicdo da reabsor¢cdo de bicarbonato nesses
pacientes. A acidose metabdlica leva, dessa forma, a alteracdo no crescimento e
também pode contribuir para o desenvolvimento de distdrbio mineral 6sseo ou
osteodistrofia renal através de um conjunto complexo de mecanismos, que culminam
nas alteracdes 6sseas e hipercalcitria (ST. PETER et al., 2003).

Outro destaque € para a abordagem farmacoldgica das alteracbes do
metabolismo 6sseo prevalentes na DRC, que envolve a utilizacdo de analogos de
vitamina D e, no caso de hiperfosfatemia, quelantes de fosforo. Os niveis de célcio
(Ca) e fosforo (P) e de seus horménios reguladores, horménio da paratireéide (PTH)
e calcitriol, sdo alterados por mdultiplos fatores, mas principalmente pela diminui¢éo
da eliminacé&o renal do fésforo com consequente hiperfosfatemia, pela diminuicdo da
producao do calcitriol pelo rim e pela hipocalcemia resultante destes dois processos.
Estas alteracfes sao mais pronunciadas a partir do estagio 3 da DRC. O resultado
final € um padréo laboratorial que compreende em hipocalcemia e hiperfosfatemia,
qgue levam a um aumento do produto célcio-fésforo, e elevacdo do PTH, que
caracteriza o hiperparatireoidismo secundario (MATUSZKIEWICZ-ROWINSKA,
2010).

Os quelantes de P que contém Ca, como o carbonato ou acetato de célcio,
ligam-se ao fésforo na luz intestinal, diminuindo sua absor¢do no tubo digestivo.
Geralmente séo utilizados por serem mais acessiveis e de menor custo. Porém essa
suplementacdo com Ca, nos pacientes com DRC nos estagios 3 a 5 (conservador),
deve ser cautelosa e apenas nos casos diagnosticados de hipocalcemia. Portanto, é
indicada na DRC em fase nédo dialitica com niveis de P acima de 4,5 mg/dI,
excluindo aqueles que apresentarem niveis séricos de Ca igual ou acima de 9,5

mg/dl ou presenca de calcificagbes vasculares ou de partes moles (CUSTODIO et
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al., 2013).

Nos casos em que haja contraindicacdo aos quelantes de P a base de calcio
pode ser utilizado o cloridrato de sevelamer, que € um polimero quelante de P que
nao contém Ca nem aluminio, indicado para o controle da hiperfosfatemia em
pacientes com DRC principalmente em estagios avancados, em programas de
dialise (CUSTODIO et al., 2013).

Diante das consideracdes acima, o controle dos niveis séricos de PTH deve
ser realizado a partir de um PTH maior que 300 pg/ml, avaliando o paciente quanto a
presenca de hipocalcemia, hiperfosfatemia ou fracdo de excregao de P elevada, e
hipovitaminose D. Se os niveis séricos de PTH intacto permanecerem elevados
apesar da correcdo dos fatores descritos, outra terapéutica deve ser associada,
como o uso de calcitriol e analogos da vitamina D (CUSTODIO et al., 2013).

No caso de hipovitaminose D, recomenda-se o uso de ergocalciferol (vitamina
D2) ou colecalciferol (vitamina D3), uma vez que estd associada com processos
importantes como resisténcia insulinica, hipertrofia ventricular esquerda, proteinuria,
aterogenicidade, desequilibrios do sistema imunologico, susceptibilidade a infeccdes
e manutencdo da inflamag&o. Assim, diretrizes atuais orientam a reposi¢do de
vitamina D quando os niveis de 25-hidréxi-vitamina D (25(OH)D) estado inferiores a
30 ng/ml em todos os estagios da DRC (INDA FILHO, MELAMED, 2013).

Com relacdo aos medicamentos da classe dos bifosfonatos, a exemplo do
alendronato, esses tém sido recomendados por protocolos internacionais para
tratamento e prevencao de osteoporose em portadores de DRC entre os estagios 1
a 3B somente (NCC-CC, 2008).

Conforme exposto, as prescricdes meédicas para renais crénicos visam, além
da nefroprotecédo, a prevencédo e o tratamento de comorbidades. No entanto, o uso
dos medicamentos necessarios na DRC exige atencéo cuidadosa para o equilibrio
entre a necessidade do tratamento concomitante as condi¢cdes da propria doenca,
evitando riscos desnecessarios da polifarmacia (CARDONE et al., 2010). Esses
riscos estdo relacionados as reacfes adversas a medicamentos e a erros de
medicagdo, que aumentam proporcionalmente com o numero de medicamentos
(JOHNELL; KLARIN, 2007; MASON; BAKUS, 2009).

Em vista disso, a polifarméacia, ou seja, esquemas complexos envolvendo
varios farmacos prescritos, aliada ao comprometimento renal, pode favorecer o
aparecimento de PRMs em renais cronicos (MASON; BAKUS, 2009; MASON, 2011).
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2.2 Consideragdes sobre problema relacionado a medicamentos

2.2.1 Conceito e classificacao

O termo PRM é amplamente utilizado na literatura, porém, ndo ha consenso
entre 0s grupos e sociedades cientificas de referéncia sobre a sua definicdo e a sua
classificacdo. A heterogeneidade e a variedade metodolégica dos estudos
publicados dificultam, inclusive, a interpretacdo e a comparagcdo das taxas de
prevaléncia de PRMs (BASGER; MOLES; CHEN, 2014; ADUSUMILLI; ADEPU,
2014; AIZENSTEIN; TOMASSI, 2011).

A diversidade de termos que sao utilizados para se referir aos PRMs torna
ainda mais dificil a possibilidade de concretizar um conceito uniforme. Alguns
exemplos sédo: drug-related problems (DRP), drug therapy problems (DTP),
medicine-related problems (MRP), medication-related problems (MTP),
pharmacotherapy failures, drug treatment failure, pharmacotherapy problem,
problema relacionado a farmacoterapia, resultado negativo associado ao uso dos
medicamentos (FERNANDEZ-LLIMOS et al., 2005; ADUSUMILLI; ADEPU, 2014).

Em virtude dos aspectos mencionados, as discussdes acerca desse tema
objetivam nortear as atividades do farmacéutico, que séo realizadas diretamente
com o paciente, para serem adaptadas e integradas ao modelo de saude do pais no
qual ele est4 inserido.

A primeira tentativa de conceituar PRM, por exemplo, foi realizada nos EUA
por Strand e colaboradores em seu trabalho publicado em 1990, em que analisaram
0os PRMs, sua estrutura e funcdo. De acordo com esses autores, referenciados como
grupo de Minnesota, PRM €& definido como um “evento indesejado da
farmacoterapia, experienciado pelo paciente e que interfere, real ou potencialmente,
no resultado esperado da mesma” (STRAND et al., 1990). Assim, esse conceito
inclui os problemas ja detectados, que precisam ser resolvidos, e aqueles potenciais,
que devem ser prevenidos.

Apoés alguns anos de pesquisa, 0 mesmo grupo sugeriu sete categorias de
PRMs mutuamente exclusivas, ou seja, cada medicamento pode possuir apenas um

PRM associado e a conduta proposta deve sempre visar sua analise e resolucéo,
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como descrito no Quadro 1 (RAMALHO DE OLIVEIRA, 2011; CIPOLLE; STRAND;
MORLEY, 2012; MINISTERIO DA SAUDE, 2017b).

Quadro 1 — Proposta de classificacdo dos problemas relacionados a medicamentos.

Natureza do PRM PRM Exemplos de causas de PRM
1. Medicamento 1A. Nao ha indicacgéao clinica
desnecessério 1B. Uso recreativo

1C. Terapia nao farmacoldgica mais apropriada
1D. Terapia dupla
1E. Tratamento de reacdo adversa evitavel

NECESSIDADE Outra
2. Necessidade de 2A. Condigao nao tratada
medicamento adicional 2B. Terapia sinérgica
2C. Terapia preventiva
Outra

3. Medicamento inefetivo  |3A. Produto inapropriado

3B. Presenca de contraindicagao

3C. Condicao refrataria ao medicamento
3D. Medicamento nao indicado para a
condicdo

3E. Medicamento mais efetivo disponivel
Outra:

EFETIVIDADE
4. Dose baixa 4A. Dose inefetiva

4B. Frequéncia inapropriada
4C. Duracao inapropriada
4D. Armazenamento incorreto
4E. Administragdo incorreta
4F. Interagdo medicamentosa
Outra

5. Reacdo adversa 5A. Medicamento ndo seguro para o paciente
5B. Reacéo alérgica

5C. Administracdo incorreta

5D. Interacdo medicamentosa

5E. Efeito indesejavel

SEGURANCA Outra

6. Dose alta 6A. Dose alta

6B. Frequéncia muito curta
6C. Duragdo muito longa

6D. Interacdo medicamentosa
Outra

7. Ndo adeséo 7A. Produto inacessivel ao paciente

7B. Paciente ndo pode pagar

7C. Falta de acesso ao produto

7D. Impossibilidade de tomar/administrar o
CONVENIENCIA produto

7E. N&o compreenséo das instru¢des

7F. Paciente prefere ndo tomar

7G. Paciente esquece de tomar

Outra

Fonte: RAMALHO DE OLIVEIRA, 2011.
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Dessa maneira, a classificacdo dos PRMs ajuda a identificar aqueles mais
comuns e, consequentemente, o plano de acdo apropriado para sua gestdo. Essa
forma de organizacéo, além de ser utilizada para otimizar o atendimento ao paciente,
pode facilitar a documentacédo e o processamento dos dados para fins de pesquisa
(RAMALHO DE OLIVEIRA, 2011).

Na Europa, em 2009, a Rede Europeia de Atencdo Farmacéutica
(Pharmaceutical Care Network Europe - PCNE) reuniu 18 especialistas em Genebra,
para discutir a definicdo e a classificacdo de PRM. A partir da reunido de atualizacéo
sobre o tema, o grupo definiu PRM como “um evento ou circunsténcia envolvendo a
farmacoterapia que interfere verdadeiramente ou potencialmente com os resultados
de saude desejados”, seguindo o mesmo raciocinio americano (PCNE, 2010).

Com relacéo a categorizacdo, a PCNE determinou 4 tipos de PRMs (eficacia
do tratamento, reacdo adversa, custo do tratamento, outro); 8 causas de PRMs
(selecdo do medicamento, apresentacao, dose, duracdo do tratamento, processo de
administracdo, logistica, paciente, outro); 5 tipos de intervencdo (nenhuma
intervencdo, intervencdo direcionada ao médico, intervencdo direcionada ao
paciente ou responsavel, intervencao sobre a medica¢do, outra) e uma escala de
medida da solucdo do problema (resultado da intervencdo desconhecido, problema
totalmente resolvido, problema parcialmente resolvido, problema nao resolvido)
(PCNE, 2010).

J4 na Espanha, desde 1998, no primeiro Consenso de Granada sobre
Problemas Relacionados com os Medicamentos, o termo PRM tem sido revisado e
sofrido modificacbes. Em 2006, o Foro de Atencion Farmacéutica, propds uma nova
denominacado para PRM, como sendo “aquelas situagbes que causam ou podem
causar o aparecimento de um resultado negativo associado ao uso dos
medicamentos (RNM)”. Portanto, os PRM comecgaram a designar todas as situacdes
que cologuem o utilizador de medicamentos em maior risco de sofrer um RNM
(HERNADEZ; CASTRO; DADER, 2011).

Além disto, propds uma lista de PRMs que podem aparecer durante o
processo de uso dos medicamentos e que podem ser apontados como possiveis
causas de um RNM (ILUSTRACAO 1): administracdo errada do medicamento;
caracteristicas pessoais; conservagao inadequada  do medicamento;
contraindicacdo; dose, esquema terapéutico e/ou duracdo n&o adequada;

duplicidade; erros na dispensacéo; erros na prescricdo; ndo adesdao; interacoes;
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outros problemas de saude que afetam o tratamento; probabilidade de efeitos
adversos; problema de saude insuficientemente tratado; outros (HERNADEZ;
CASTRO; DADER, 2011).

De acordo com 0os mesmos autores, para detectar, prevenir ou resolver 0s
RNM, deve-se monitorar e avaliar os efeitos dos medicamentos que o individuo
utiliza através de variaveis clinicas (sintomas, sinais, eventos clinicos, medicdes
metabolicas ou fisiologicas) que permitam determinar se a farmacoterapia é
necessaria, efetiva e/ou segura (HERNADEZ; CASTRO; DADER, 2011).

llustracdo 1 — O processo de uso dos medicamentos e os resultados que podem ser obtidos.

Resultados do uso dos
medicamentos

Elementos do processo de
uso dos medicamentos

| sintomas
sinais

| > Eventos Clinicos

Medicoes fisiologicas

Negativos _
ou metabolicas

Morte

Fonte: Adaptado de HERNADEZ; CASTRO; DADER, 2011.

Finalmente, no Brasil, em 2002, foi elaborada a primeira proposta para um
consenso brasileiro de atencdo farmacéutica. Nesse documento, um grupo
coordenado pela Organizagdo Pan-Americana de Saude (OPAS) e Organizacao
Mundial de Saude (OMS), buscou harmonizar estratégias de acado dos farmacéuticos

envolvidos nesta pratica e adotou a seguinte definicdo de PRM:

“E 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” (IVAMA et al., 2002, p. 19).
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Apesar da aparente confusdo, pode-se dizer que as definicbes de PRMs
apresentadas pelos paises citados anteriormente sdo semelhantes, pois envolvem
aspectos ligados ao problema de saude vivenciado pelo paciente, a farmacoterapia,
ao processo de uso de medicamentos e aos seus efeitos terapéuticos. Basicamente,
os sistemas de classificagdo se diferenciam pela quantidade e descricdo das
categorias de PRMs. Dessa forma, a escolha do sistema de classificacdo a ser
utilizada pelo profissional deve ser pautada na sua utilidade dentro de cada processo
de trabalho (BJORKMAN; SANNER; BERNSTEN, 2008; HERNADEZ; CASTRO;
DADER, 2011; BASGER; MOLES; CHEN, 2014; QUINTANA-BARCENA et al., 2018).

2.2.2 Impactos na seguranca do paciente

Como ja exposto anteriormente, os medicamentos sdo benéficos na medida
em que contribuem para o tratamento, porém as falhas associadas ao seu processo
de uso podem acarretar resultados negativos e até danos aos pacientes
(HERNADEZ; CASTRO; DADER, 2011).

Cabe salientar que todo o conjunto de PRMs, sejam eles relativos a falhas na
indicacdo, adesdo, efetividade ou seguranca da medicacdo, e a morbidade e a
mortalidade relacionada a eles, produzem alto impacto sobre a populagéo, no ambito
clinico, humanistico e econémico (FERNANDEZ-LLIMOS et al., 2004; SOUZA et al.,
2014; ANDREAZZA et al., 2011).

Corroborando esta afirmacdo, dados disponiveis no Departamento de
Informatica do Sistema Unico de Salude (DATASUS), revelam que, s6 em 2013,
podem ter ocorrido no Brasil, entre 1,2 milhdo e 3,2 milhdes de internacdes de
urgéncia ligadas a PRMs. O impacto econbmico exato de todos os problemas
relacionados com a farmacoterapia € desconhecido no Brasil, porém, considerando-
se que o custo médio por internacdo, pago pelo SUS em 2013, foi de R$ 1.135,26,
infere-se que o impacto financeiro dessas internacdes foi de R$ 1,3 bilhdo a 3,6
bilhGes de reais naquele ano. Assim, numa avaliacdo conservadora, a economia de

recursos poderia ser de até R$ 2,5 bilhdes ao ano, somente com hospitalizac¢des,


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Björkman%20IK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19064239
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sanner%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19064239
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bernsten%20CB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19064239
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caso 70% desses problemas, considerados evitaveis, fossem realmente impedidos
de acontecer (BRASIL, 2014a; CONSELHO FEDERAL DE FARMACIA, 2016).

Esses dados reforcam a importancia de se desenvolver politicas estratégicas
para tornar o uso do medicamento racional através da reorganiza¢do dos servicos
de saude e do incentivo a maior participacdo do profissional farmacéutico nesse
processo. Como resultado, acredita-se que a elevada taxa de prevaléncia de PRMs
na populacdo e a incidéncia de morbimortalidade, hospitalizacbes e custos em
saude, relacionados com os PRMs, possam ser prevenidas ou amenizadas (SOUZA
et al., 2014; WESTERLUND et al., 2013; El MORABET et al., 2018).

Atendendo a esta demanda observa-se, no Brasil, um consideravel
crescimento nos ultimos anos em relacdo a implantacdo de servicos clinicos
farmacéuticos, sejam em nivel hospitalar, ambulatorial ou na atencdo primaria,
publicos ou privados. Inclusive a instituicdo do Programa Nacional de Qualificacéo
da Assisténcia Farmacéutica no SUS (Qualifar- SUS), em 2012, indica a percepg¢éo
do Ministério da Saude (MS) sobre o potencial do farmacéutico para a melhoria do
cenario em apreco (BRASIL, 2014b; BRASIL, 2014c; BRASIL, 2015; CONSELHO
FEDERAL DE FARMACIA, 2016).

Um exemplo de investimento no eixo de cuidado foi o projeto iniciado em
2013, pelo MS, pelo qual se implantaram servigos clinicos nas Unidades Bésicas de
Saude de Curitiba. No periodo de abril a novembro de 2014, foram realizadas 2710
consultas farmacéuticas, nesse municipio. Analises referentes aos trés primeiros
meses evidenciaram que cada um dos 566 pacientes atendidos utilizou em média
sete medicamentos, e apresentou seis ou mais condi¢cdes crbnicas de saude.
Diversos PRMs foram identificados: cerca de 6 PRMs por pessoa. Além disso, 82%
dos usuérios mostraram dificuldades na utilizacdo de medicamentos e baixa adesao
ao tratamento (BRASIL, 2015).

Com a insercao do farmacéutico em consultérios nessas unidades de saude,
trabalhando de forma integrada a equipe, observou-se melhora em varios
parametros que foram avaliados. Ap6s acompanhamento pelo farmacéutico, mais de
60% dos pacientes obtiveram melhora na adeséao ao tratamento, 62% fizeram novos
exames relacionados a doencas que estavam sem assisténcia adequada, e 37%
tiveram mudancas feitas em sua terapia gracas a intervencdo do farmacéutico.
Observou-se, ainda, que 44% dos pacientes fizeram novas consultas médicas no

periodo, por meio de encaminhamentos feitos pelo farmacéutico. Isso demonstra
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que, distante de querer substituir a consulta médica, o farmacéutico atua em suas
consultas buscando a melhoria do processo de uso de medicamentos e do cuidado
em saude de forma geral, mantendo o paciente mais bem assistido por toda a
equipe de saude (BRASIL, 2015).

No campo da saude suplementar, cabe ainda apresentar a experiéncia da
Unimed de Belo Horizonte, que em agosto de 2014, implantou o servico de
gerenciamento da terapia medicamentosa em trés unidades da rede de servigos
ambulatoriais proprios. Os encaminhamentos eram feitos por médicos e outros
membros da equipe multiprofissional ou por busca ativa. Desde a implantacéo, até
margo de 2016, foram realizadas mais de 2000 consultas farmacéuticas e atendidos
848 pacientes, sendo a maioria constituida por idosos (75%). A andlise dos dados
de 542 pacientes indicou que 0s mesmos apresentavam em torno de cinco
condigbes cronicas de saude e utilizavam em média 6 medicamentos por dia,
variando de 4 a 23. Foram identificados, ainda, 2565 PRMs, com média de 5 PRMs
por paciente. Resolveram-se 65% dos PRMs por meio de intervencdes feitas em
parceria com os médicos (859) ou realizadas diretamente com os pacientes (722). A
categoria de PRMs mais encontrada foi a de necessidade (34,8%), seguida por
efetividade (29,6%), seguranca (20,1%) e adesao (15,5%) (CONSELHO FEDERAL
DE FARMACIA, 2016).

2.2.3 Contribuicdo do farmacéutico na gestdo do PRM

A profissdo farmacéutica tem vivenciado um desenvolvimento e um avanco
significativo ao longo dos anos, em gue se identifica a transicdo das suas funcoes e
do seu papel social. Haja vista o surgimento da atencdo farmacéutica, em 1990,
como um modelo de pratica em que o farmacéutico, em conjunto com o paciente, 0
médico e outros profissionais de salde, trabalha para alcancar resultados
terapéuticos e qualidade de vida do usuario a partir da provisdo responsavel da
terapia medicamentosa (CORRER; NOBLAT; CASTRO, 2011).

Assim, ao analisar o trabalho do farmacéutico na atencédo a saude, identifica-
se sua atuacao tanto nas atividades-meio ou nos sistemas de apoio, que se relacio-

nam a producdo de medicamentos, de outros produtos para a saude, bem como a
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sua gestdo logistica, quanto nas atividades-fim ou de cuidado direto ao paciente, a
familia e & comunidade (CORRER; OTUKI; SOLER, 2011).

No Brasil, com a publicacdo da Lei n°® 13.021/14, a relacéo entre farmacéutico
e paciente foi reforcada, uma vez que inseriu como obrigacdo do farmacéutico no
exercicio de suas atividades, prestar orientacao e esclarecimentos ao paciente sobre
a sua farmacoterapia, bem como proceder ao acompanhamento farmacoterapéutico
de pacientes, em estabelecimentos hospitalares ou ambulatoriais, de natureza
publica ou privada (BRASIL, 2014).

Recentemente, o Conselho Federal de Farmacia (CFF) optou pela utilizacdo
do termo “cuidado farmacéutico” para designar o modelo de pratica que fundamenta
os diferentes servicos farmacéuticos destinados diretamente ao paciente, a familia e
a comunidade, e que visam o uso racional dos medicamentos, a promocao da saude
e a prevencdo de doencas (CONSELHO FEDERAL DE FARMACIA, 2016). No
processo de cuidado farmacéutico, esse profissional assume a responsabilidade em
atender as necessidades farmacoterapéuticas do paciente, a fim de identificar,
prevenir e/ou resolver seus PRMs (RAMALHO DE OLIVEIRA, 2011).

Dessa forma, o cuidado prestado pelo farmacéutico se materializa para o
paciente e para a sociedade na provisdo de servicos farmacéuticos como:
conciliacdo de medicamentos, monitorizacao terapéutica, revisdo da farmacoterapia,
acompanhamento farmacoterapéutico ou gerenciamento da terapia medicamentosa,
gestdo da condicéo de satide (CONSELHO FEDERAL DE FARMACIA, 2016).

Contudo, para alcancar esses objetivos, o farmacéutico deve adotar uma
conduta sistematica, continua, baseando-se no método cientifico, que oferece os
fundamentos para varias abordagens de resolucédo de problemas. Além disso, todas
as suas intervencdes precisam ser registradas (IVAMA et al., 2002; BASGER,;
MOLES; CHEN, 2014; ADUSUMILLI; ADEPU, 2014).

Basicamente, o processo consiste em coletar dados, identificar os problemas,
definir um plano de cuidado e acompanhar o paciente para avaliacdo dos resultados
(ILUSTRACAO 2) (CONSELHO FEDERAL DE FARMACIA, 2016).

De modo geral, todas as metodologias disponiveis para a realizagcdo do
seguimento farmacoterapéutico como SOAP (Subjetivo, Objetivo, Avaliacdo e
Plano), Método Dader, PW (Pharmacotherapy WorkUp) e TOM (Therapeutic
Outcomes Monitoring), visam fornecer ao farmacéutico algumas ferramentas e um

pacote de abordagens e procedimentos para a realizacdo do atendimento clinico
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(CORRER; NOBLAT; CASTRO, 2011). Com o intuito de exemplificar o processo de
cuidado, descreveremos a seguir uma abordagem geral do método clinico, utilizando
as ferramentas propostas por essas metodologias internacionais, numa perspectiva

adaptada a cultura e realidade brasileira.

llustragcé@o 2 — Processo de cuidado farmacéutico.
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Fonte: CONSELHO FEDERAL DE FARMACIA, 2016.

O cuidado farmacéutico tem inicio com a coleta de dados do usuario durante
consulta individual. Nessa etapa, preconiza-se que o farmacéutico realize a
anamnese, avaliando individualmente se os objetivos terapéuticos para cada doenca
ou condi¢do de saude estdo sendo alcancados e verificando a ocorréncia de PRMs
(BRASIL, 2014b).

Nesse caso, para identificar os PRMs, faz-se necessario utilizar um método
de raciocinio clinico sistematico e abrangente, que auxilie o farmacéutico em sua
tomada de decisdo em beneficio do paciente (RAMALHO DE OLIVEIRA, 2011).
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O método Pharmacotherapy workup, também conhecido como “método PW?,
foi proposto por Cipolle, Strand e Morley em 2004 e tem sido adotado no Brasil com
algumas adaptacbes. Comprovadamente, esse método permite racionalizar a
tomada de decisdo e aumentar a eficiéncia e a reprodutibilidade do processo. Além
disso, facilita a comunicacdo com outros profissionais de salde e permite a
implementacéo de indicadores de satde (MINISTERIO DA SAUDE, 2017h).

O PW prevé uma sequéncia definida de pensamento para avaliacao, partindo
primeiramente da indicacdo da farmacoterapia, em seguida, da efetividade e
seguranca, e por ultimo, da avaliagdo de sua conveniéncia e do comportamento do
paciente em relacdo a sua farmacoterapia, nos casos aplicaveis, conforme algoritmo
apresentado na llustracdo 3 (RAMALHO DE OLIVEIRA, 2011).

llustrag@o 3 — Algoritmo representativo do método de raciocinio clinico.
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Fonte: Adaptado de RAMALHO DE OLIVEIRA, 2011.

Para avaliar a efetividade e a seguranca, € necessario que o farmacéutico

verifique os parametros clinicos e laboratoriais, que serdo Uuteis para o



41

monitoramento da resposta aos medicamentos. J4 a avaliagdo de conveniéncia
requer uma investigacdo quanto a forma de acesso do paciente aos medicamentos,
seja no contexto hospitalar ou ambulatorial, e uma andlise profunda do
comportamento do paciente em relacdo ao manejo de seus medicamentos,
expectativas, preferéncias, preocupacdes, crengas, valores, entre outros aspectos,
que em conjunto sdo chamadas de “experiéncia subjetiva com o0 uso de
medicamentos”. Nesta avaliagdo, os farmacéuticos podem utilizar recursos como
questionarios especificos, ja validados na literatura, Morisk-Green e Brief Medication
Questionnaire, para avaliacdo de adesdo e entendimento da farmacoterapia
(RAMALHO DE OLIVEIRA, 2011; BEN; NEUMANN; MENGUE, 2011).

Na sequéncia, o plano de cuidado consiste na etapa em que sao tracadas
acOes pactuadas com o paciente e/ou com a equipe de saude para o alcance dos
objetivos terapéuticos e resolucdo dos PRMs identificados. Estes objetivos devem
incluir uma meta mensuravel, através de parametros clinicos e/ou laboratoriais, e um
marco temporal para atingi-los (QUADRO 2) (RAMALHO DE OLIVEIRA, 2011).

Quadro 2 — Objetivos terapéuticos e alguns exemplos praticos.

OBJETIVOS TERAPEUTICOS EXEMPLOS

Infecgdo do trato urinario: Resolugcdo de sinais e sintomas de
1. Cura infeccao trato urinario inferior (disuria, urgéncia, polidria, noctdria,
dor suprapubica, hematiria macroscopica) em 7 dias.

Diabetes tipo 1: Reduzir glicemia de jejum de 190mg/dL para
120mg/dL em 10 dias; Reduzir HbAlc para < 7% e aliviar sinais e
e/ou sintomas sintomas (polidria, polifagia, perda de peso, letargia) em 3 meses;
Reduzir o risco de complicagBes micro e macrovasculares.

2. Reduzir ou eliminar os sinais

3. Retardar ou impedir a Cancer: Retardar progressdo do cancer, e impedir o surgimento

progressédo da doenga de metastases.
4. Prevenir uma doenca Ulcera de estresse: Prevenir o desenvolvimento de Ulcera de
estresse.

5. Normalizar valores laboratoriais | Tromboprofilaxia: Manter RNI em valores entre 2 e 3.

6. Auxiliar no processo diagnostico |Permitir teste terapéutico sobre possivel deficiéncia na absor¢éo
de vitamina K.

Fonte: RAMALHO DE OLIVEIRA, 2011.

Certamente, os problemas que expdfem o0 paciente a maiores riscos ou

aquelas questdes que mais o0 incomodam merecem e devem ser tratados
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prioritariamente em relagcdo aos demais. As condutas farmacéuticas sao resultado da
tomada de decisdo do farmacéutico e devem estar destinadas a resolucdo ou
prevencdo de PRM e/lou ao atendimento a quaisquer outras necessidades
farmacoterapéuticas do paciente. Assim, para cada PRM identificado deve ser
proposta pelo menos uma conduta visando sua resolugdo. As condutas que o
farmacéutico pode implementar, em conjunto com a equipe multiprofissional de
salude, estdo descritas no Quadro 3 (RAMALHO DE OLIVEIRA, 2011; BRASIL,
2014b).

Por fim, a avaliacdo de resultados configura-se num momento de reavaliagao
de todas as condi¢cdes/doencas do paciente, e ajuste das metas terapéuticas, em
caso de necessidade, iniciando-se um novo ciclo de cuidado. O prazo para avaliacao
dos resultados deve ser definido individualmente para cada paciente, levando em
conta o marco temporal estabelecido para o alcance dos objetivos terapéuticos. Uma
forma de avaliacdo dos resultados no ambito do cuidado farmacéutico € através da
categorizacdo dos PRMs identificados em resolvido/prevenido ou néo resolvido/ndo
prevenido. Porém, a resolucdo do PRM ndo garante resultados positivos para o
paciente. Por isso, pode-se também avaliar o percentual de pacientes que atingiram
a meta terapéutica e/ou o percentual de pacientes que tiveram evolugcao positiva na
situacao clinico-farmacoterapéutica, conforme descrito no Quadro 4 (RAMALHO DE
OLIVEIRA, 2011; BRASIL, 2014b).

Em virtude de todos os aspectos mencionados, é esperado que o cuidado
farmacéutico possa beneficiar principalmente aqueles usuarios com maior risco de
sofrerem danos associados ao uso de medicamentos (BRASIL, 2014a). Portanto,
esse beneficio engloba os renais crénicos, uma vez que utilizam polifarmacia.

Especialmente na DRC, evidéncias da literatura demonstram como 0s
farmacéuticos podem contribuir para melhorar os resultados terapéuticos dos
pacientes e o impacto das suas intervencdes, sobretudo, no controle da anemia, no
manejo da osteodistrofia, na gestao dos fatores de risco cardiovascular, na avaliagao
do medicamento adequado, na conciliacdo medicamentosa, na educacao e adesao
do paciente e na contencdo de custos. No entanto, as revisfes sistematicas
disponiveis sobre o tema sdo unénimes em afirmar que sdo necessarios estudos
com descrigbes mais robustas das intervengfes farmacéuticas, a fim de permitir a
replicacdo e a implementacdo desse servigo nas clinicas de nefrologia (SALGADO et
al., 2013; SALGADO et al., 2012; STEMER, LEMMENS-GRUBER, 2011, AL RAIISI



et al., 2019).

Quadro 3 - Lista de condutas farmacéuticas.
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1. Informacéo e aconselhamento

1.1 Aconselhamento ao paciente/cuidador sobre tratamento especifico

1.2 Aconselhamento ao paciente/cuidador sobre tratamentos de forma geral

1.3 Aconselhamento ao paciente/cuidador sobre medidas nao farmacolégicas

1.4 Aconselhamento ao paciente/cuidador sobre condicao de salude especifica

1.5 Aconselhamento ao paciente/cuidador sobre condi¢des de saude de forma geral
1.6 Aconselhamento ao paciente/cuidador sobre automonitoramento

1.7 Aconselhamento ao paciente/cuidador sobre acesso aos medicamentos

1.8 Aconselhamento ao paciente/cuidador sobre armazenamento dos medicamentos
1.9 Outro aconselhamento ndo especificado

2. Alteracdo ou sugestdo de alteracdo na terapia

2.1 Inicio de novo medicamento

2.2 Suspensao de medicamento

2.3 Substituicdo de medicamento

2.4 Alteracdo de forma farmacéutica

2.5 Alteracéo de via de administragao

2.6 Alteracao na frequéncia ou horario de administracao sem alteragdo da dose diaria
2.7 Aumento da dose diaria

2.8 Reducdo de dose diaria

2.9 Outras altera¢fes na terapia ndo especificadas

3. Monitoramento

3.1 Recomendagé&o de monitoramento laboratorial

3.2 Recomendagé&o de monitoramento nédo laboratorial

3.3 Recomendacé&o de automonitoramento

3.4 Outras recomendac¢8es de monitoramento ndo especificadas

4. Encaminhamento

4.1 Encaminhamento a outro servigo farmacéutico

4.2 Encaminhamento ao médico

4.3 Encaminhamento ao enfermeiro

4.4 Encaminhamento ao psicélogo

4.5 Encaminhamento ao nutricionista

4.6 Encaminhamento ao fisioterapeuta

4.7 Encaminhamento a servi¢co de suporte social

4.8 Encaminhamento a programa de educacédo em saude
4.9 Outros encaminhamentos nao especificados

5. Provisao de materiais

5.1 Lista ou Calendario posolégico de medicamentos

5.2 Rotulos / Instrugfes visuais

5.3 Informe terapéutico/ carta ao médico ou outros profissionais
5.4 Material educativo impresso / Panfleto

5.5 Informacdao cientifica impressa

5.6 Diério para automonitoramento

5.7 Organizador de comprimidos ou dispositivo para auxiliar na adeséo ao tratamento
5.8 Dispositivo para automonitoramento

5.9 Provisdo de materiais ndo especificados

5.9.1 Medicamentos para alta hospitalar

5.9.2 Medicamentos em atendimento domiciliar

Fonte: BRASIL, 2014b.




Quadro 4 — Classificacdo da situacdo clinico-farmacoterapéutica do paciente.

SITUACAO CLINICO- DESCRICAO/PROPOSTAS DETALHAMENTO
FARMACOTERAPEUTICA
1. Inicial (Aguda) 1. Objetivos estabelecidos, 1. A situacédo é classificada como inicial

iniciar nova terapia.

qguando o paciente apresenta um novo
problema de salde e necessita de terapia
farmacoldgica ou ndo farmacolégica.

2. Resolvida 2.0bjetivos alcangados,
terapia finalizada (para
doencas agudas).

2. Essa classificacéo relaciona-se a
problemas de salde agudos que foram
resolvidos.

. Estavel 3. Objetivos alcancados,
continua mesma terapia (para
doencas crénicas).

3. Essa classificacé@o se aplica a problemas
de salde cronicos que estdo controlados
no momento da avaliacao.

4. Melhora 4. Progresso adequado,
continua mesma terapia
(tempo insuficiente para fazer
efeito, mas com melhora).

EVOLUGCAO POSITIVA
w

4. Essa classificacao € utilizada quando o
tempo de utilizagdo do medicamento n&o
foi suficiente para obtencgédo dos objetivos
terapéuticos, porém houve algum
progresso.

5. Melhora Parcial 5. Teve progresso, hecessario
ajuste na terapia.

5. Essa situagdo indica que houve
progresso, mas esse nao foi suficiente para
atingir completamente os objetivos
terap@uticos. E necessario ajustar a terapia
para gue os objetivos sejam alcancados.

6. Sem melhora 6. Ainda sem progresso, 6. Essa classificacéo € utilizada quando
< continua mesma terapia ndo ha nenhum progresso, porém o tempo
= (tempo insuficiente para fazer de utilizacdo do medicamento néo foi
';: efeito). suficiente para atingir o objetivo
8 terapéutico. Dessa forma néo existe
Z necessidade de mudanca na terapia.
O 7. Piora 7. Declinio na salde, ajustar a | 7. Essa situagdo se aplica a casos em que
’5 terapia. houve piora na salde do paciente, nesses
- casos aumenta-se a dose do medicamento
o ou acrescenta-se um novo.
E 8. Fracasso 8. Objetivos ndo alcancados, 8. Essa situagdo se aplica aos casos nos

retirar terapia atual e substituir
com terapia diferente.

quais os medicamentos utilizados n&o
atingiram os objetivos terapéuticos
estabelecidos, havendo necessidade de
substituir a terapia atual.

9. Morte 9. N&o se aplica.

9. Paciente foi ao 6bito durante o
acompanhamento farmacéutico.

Fonte: RAMALHO DE OLIVEIRA, 2011.

44

Conclui-se assim, que é importante e necessario buscar o aprimoramento do

cuidado farmacéutico em servicos de nefrologia, bem como utilizar instrumentos que

possam sistematizar a avaliagdo da farmacoterapia e a gestdo de PRMs

especificamente em renais cronicos brasileiros.

2.3 PAIR — Pharmacotherapy Assessment in Chronic Renal Disease
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O instrumento denominado Pharmacotherapy Assessment in Chronic Renal
Disease (PAIR) ou Avaliacdo da Farmacoterapia na Doenca Renal Cronica foi
desenvolvido e validado por um grupo de pesquisadores da Universidade de
Montreal, Quebec, Canad4, com o intuito de apoiar a prevencao, a deteccdo e a
gestdo de PRMs nesta populacdo (DESROCHERS et al, 2011).

O PAIR consiste numa lista de 50 PRMs considerados clinicamente
significativos para renais cronicos em tratamento conservador e que requeiram
intervencdo farmacéutica com o meédico e/ou paciente. Essa lista foi elaborada
utilizando o método RAND, um procedimento que considera informacdes baseadas
em evidéncias, além da experiéncia clinica de especialistas (FITCH et al, 2001).

Os PRMs definidos nessa lista foram divididos em 6 categorias: prescricao
impropria (dosagem incorreta ou agente contraindicado); adesdo ndo ideal ao
tratamento, pressdo arterial ndo ideal, hipoglicemia secundaria as sulfoniluréias,
interacdo medicamentosa e situacdes em que o medicamento ndo € tomado de
forma adequada, além de problemas relacionados com automedicacao ou produto
de saude natural (DESROCHERS et al, 2011).

Ap6s o seu desenvolvimento, o PAIR foi utilizado por farmacéuticos em
farmacias comunitarias de clinicas de pré-dialise em Quebec, a fim de avaliar a
farmacoterapia de pacientes renais cronicos em tratamento conservador, utilizando
dados do prontuario médico e dos registros de atendimento. Algumas das farmécias
selecionadas para o estudo também participavam do Programme de Formation et de
Liaison (Profil), um programa de formagdo e comunicacdo em rede que foi
desenvolvido com o objetivo de sensibilizar os farmacéuticos comunitarios quanto a
necessidade do uso racional de medicamentos por renais cronicos, assim como para
fornecer ferramentas, conhecimentos e habilidades para detectar e gerenciar PRMs
especificamente nesse grupo de pacientes (DESROCHERS et al, 2011).

Dessa forma, o PAIR foi aplicado em 90 pacientes com diagnéstico de DRC,
aleatoriamente divididos em dois grupos, de acordo com o tipo de profissional
envolvido no seu atendimento: 48 do grupo Profil e 42 do grupo “usual care”
(farmacéuticos sem treinamento especifico em nefrologia). O perfil dos pacientes
selecionados nos dois grupos foi semelhante, com destaque para a média de idade

de 72 anos, presenca de 5 comorbidades em média e em uso regular de
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aproximadamente 12 medicamentos ao dia. Os farmacéuticos consumiram tempo
em torno de 7min por paciente para aplicar o instrumento PAIR (DESROCHERS et
al, 2011).

A avaliacdo da farmacoterapia dos 90 pacientes permitiu a verificacdo de um
total de 1.127 medicamentos, sendo que, 64% (717) desses medicamentos foram
alvo do PAIR. Uma média de 2,5 PRMs por paciente foi detectada, variando de zero
a oito. Observou-se que o numero de PRMs foi maior naqueles com menor fungéo
renal: 4,7 (95% IC: 4,0-5,4) PRMs/paciente com TFG menor que 30 ml/min e 2,8
(95% IC: 2,3-3,2) PRMs/paciente com TFG entre 30 a 59 ml/min. Além disso, 0 PRM
mais prevalente foi “presséo arterial ndo ideal” (70%), seguido de “adeséo n&o ideal
ao tratamento”, observada em 50% dos pacientes e que envolvia especialmente
medicamentos anti-hipertensivos (27,8%) e antianémicos (16,7%) (DESROCHERS
et al, 2011).

Os mesmos pacientes foram acompanhados por 6 meses e tiveram seus
dados de farmacoterapia reavaliados. Durante o seguimento, o numero médio de
PRMs por paciente ndo alterou significativamente e nao diferiu entre os grupos; no
entanto, no grupo Profil, foi observado uma intervencédo maior no que diz respeito a
otimizacao da aderéncia ao tratamento (DESROCHERS et al, 2011).

Importante mencionar que a confiabilidade do instrumento foi alta, com teste-
reteste e coeficientes de confiabilidade entre avaliadores (coeficiente kappa) maior
do que 0,7 para todas as categorias, e coeficiente de correlacdo intraclasse (CCI)
maior do que 0,9 (DESROCHERS et al, 2011).

Em virtude dos resultados apresentados, aplicando-se o PAIR para avaliar a
farmacoterapia dos renais cronicos, foi possivel identificar o tipo de PRM mais
prevalente nessa populacdo a fim de direcionar acdes de intervencdo na sua
resolucdo. Os autores acrescentaram que o PAIR consiste numa ferramenta clinica
que, além de ajudar a identificar rapidamente e de forma sistematica os PRMs, pode
ser utilizado para avaliar o impacto da assisténcia farmacéutica na qualidade e
seguranca do uso de medicamentos (DESROCHERS et al, 2011).

Considerando a relevancia do tema e a inexisténcia de um instrumento
especifico para avaliar a farmacoterapia de renais crénicos no Brasil, 0 presente
estudo pretende traduzir e validar o PAIR para a lingua portuguesa, seguindo a
mesma proposta no estudo original, para que ele possa ser aplicado nos servigos

gue atendem a esse tipo de populacgéo.
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O PAIR foi escolhido por ser especifico para a DRC, uma doenca prevalente
em nosso meio, que nao pode ser negligenciada. Além disso, como ja foi
mencionado, o PAIR é de facil aplicacdo, servindo como principal motivacdo para
essa escolha o fato de ndo haver no Brasil nenhum instrumento parecido disponivel
para ser agregado ao atendimento farmacéutico nos servigos de nefrologia. Trata-se,
portanto, da primeira e Unica ferramenta desenvolvida, para que profissionais
farmacéuticos, possam atuar na area de nefrologia com foco na seguranca do

paciente.

2.4 Adaptacéo transcultural de instrumentos de medida

O aumento no numero de projetos de pesquisas multinacionais e
multiculturais desencadeou a necessidade de adaptar medidas de estado de saude
para uso em idiomas diferentes do idioma de origem do projeto (BEATON et al.,
2002).

Essa adaptacdo, chamada adaptacao transcultural, requer uma metodologia
Unica, a fim de atingir a equivaléncia entre a fonte original e a fonte de destino. Além
disso, para que as medidas possam ser utilizadas em todas as culturas, os itens ndo
devem ser apenas traduzidos linguisticamente, mas também, adaptados
culturalmente, a fim de manter a validade do conteddo do instrumento nas diferentes
culturas. Depois de cumprida essa etapa, pode-se garantir com maior confianca que
a descricdo do impacto de uma doenca ou do seu tratamento e as avaliacfes de
resultados, estejam sendo realizada de um modo semelhante aos ensaios
multinacionais (BEATON et al., 2002).

Considerando o descrito, entende-se que o termo "adaptacao transcultural”
abrange um processo que analisa tanto a linguagem (tradugao), quanto as questdes
de adaptacao cultural no processo de elaboracdo de um instrumento de medida para
uso em outro ambiente (BEATON et al., 2002).

Na sequencia, comecaram a surgir propostas metodologicas para o0 processo
de adaptacgdo transcultural com o objetivo de maximizar a obtencdo de equivaléncia
semantica, idiomatica, experimental e conceitual entre o instrumento de origem e o
de destino (GUILLEMIN; BOMBARDIER BEATON, 1993; HERDMAN, FOX-
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RUSHBY, BADIA, 1997; BULLINGER et al., 1998; BEATON et al, 2000).
Considerando a semelhanca das propostas, sera descrito a seguir, a
recomendacao/diretriz mais utilizada para adaptacdo transcultural de medidas de
estado de saude, revisada por Beaton et al. (2002). Esses autores descrevem o
processo, que consiste na realizacdo das seguintes etapas: traducdo, sintese,
retrotraducdo, analise por um comité de especialistas e realizacdo de pré-teste. Além
disso, descreve sobre a verificacdo das propriedades psicométricas apls a

conclusao dessas etapas.

2.4.1 Traducéo inicial

Esta etapa consiste na traducao do instrumento da lingua original (inglés)
para a lingua alvo (portugués), conservando o significado das palavras nas versdes
traduzidas. Nesta etapa sdo necesséarias pelo menos duas traducdes feitas por
tradutores bilingues, que tenham a lingua portuguesa como idioma materno. Um dos
tradutores ndo pode ser informado sobre o objetivo do estudo e, preferencialmente,
ndo deve ter formacdo médica. ApOs a realizacdo das traducbes, € feita uma
comparacdo entre as mesmas e a construcdo de uma sintese (BEATON et al.,
2002).

2.4.2 Sintese das traducdes

Para produzir uma sintese das duas traducdes, uma terceira pessoa imparcial
€ adicionada a equipe. Trabalhando a partir do questionario original, bem como da
versao do primeiro tradutor (T1l) e do segundo tradutor (T2), uma sintese destas
traducdes € produzida, resultando em uma tradugdo comum (T-12) (BEATON et al.,
2002).



49

2.4.3 Retrotraducao

A versdo T-12 do instrumento € traduzida de volta para a lingua original
(inglés). Este é um processo de verificacdo da validade para garantir que a versao
traduzida reflete com precisdo o conteddo do item da versdo original. As
retrotraducdes (BT1 e BT2) devem ser produzidas por duas pessoas bilingues com o
idioma de origem (inglés) como sua lingua materna. Os dois tradutores ndo devem
ter conhecimento prévio dos objetivos do trabalho e de preferéncia, ndo devem ter
graduacao medica, a fim de evitar viés de informacdo (BEATON et al., 2002).

Essa nova versdo em inglés deve ser sintetizada e o resultado confrontado
com o original para correcdo de eventuais discordancias e, assim, obter a segunda
versédo (BEATON et al., 2002).

2.4.4 Andlise por um comité de especialistas

O objetivo dessa etapa € alcancar equivaléncia transcultural do instrumento
traduzido. Assim, um comité de especialistas precisa consolidar todas as versoes e
componentes do questionario, incluindo instrumento original, instrucoes,
documentacéo de pontuacao e todas as versoes traduzidas (T1, T2, T12, BT1, BT2),
e desenvolver a versao pré-final do questionério para testes de campo. O comité
deve incluir pelo menos um profissional de saude e os tradutores (BEATON et al.,
2002).

Os especialistas devem rever todas as traducdes e chegar a um consenso
sobre qualquer discrepancia encontrada para alcancar a equivaléncia entre a fonte e
versao de destino em quatro areas: equivaléncia seméantica (as palavras terem o
mesmo significado); equivaléncia idiomatica (equivaléncia de coloquialismos ou
expressdes idiomaticas, o comité pode formular uma expressdo equivalente na
versao de destino); equivaléncia experiencial (equivaléncia das situacdes cotidianas
descritas na versao original deve adaptar-se ao contexto da cultura alvo em que se
realiza); equivaléncia conceitual (significado conceitual diferente entre as culturas
devem ser solucionados) (BEATON et al., 2002).
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2.4.5 Pré-teste

Etapa final do processo de adaptacdo, importante para validar o conteddo do
instrumento (BEATON et al.,, 2002). Nessa proposta, 0S autores sugerem que a
versao final produzida pelo comité de especialistas seja aplicada em 30 a 40
representantes da populacédo-alvo, para averiguar a compreensdo dos itens do
instrumento. Ferreira et al. (2014) sugerem o recrutamento de um nimero menor de
sujeitos com a mesma caracteristica da populacdo-alvo (5 a 10 sujeitos) a fim de
investigar, de forma mais aprofundada, os itens de verificacdo da etapa de pré-teste,

como entendimento das questdes e layout do instrumento.

2.4.6 Verificacdo das propriedades psicométricas

Apbés o processo de adaptacdo transcultural do instrumento, os autores
apontam para a necessidade de avaliacdo das propriedades psicométricas do
mesmo, a fim de verificar se as caracteristicas do instrumento original foram
mantidas. Portanto, a versdo final do instrumento traduzido e adaptado deve reter
tanto as caracteristicas de cada item, assim como as correlagcdes do item com a
escala e a consisténcia interna, além das caracteristicas de confiabilidade e de
validade dos resultados obtidos. A versdo adaptada deve apresentar desempenho
semelhante ao original (BEATON et al., 2002).
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3 HIPOTESE

Pacientes com DRC em tratamento conservador estdo expostos ao risco de
PRMs, cuja ocorréncia pode ser detectada através da avaliagdo da farmacoterapia
desse usuério pelo profissional farmacéutico, utilizando uma lista de critérios pré-

estabelecida.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral

Realizar a adaptacdo transcultural e validacdo do instrumento PAIR para
aplicacdo em renais cronicos brasileiros, utilizando amostra de pacientes em

tratamento conservador atendidos em ambulatério de atengéo secundaria.

4.2 Objetivos especificos

Avaliar a confiabilidade, a validade conceitual e a responsividade da versao
traduzida e adaptada do PAIR.

Determinar a prevaléncia de PRMs em amostra de pacientes renais cronicos
em tratamento conservador atendidos em ambulatério de nefrologia e sua relacéao

com a progressao da DRC.
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5 MATERIAIS E METODOS

5.1 Desenho do estudo

O estudo foi realizado em duas etapas. A primeira etapa, referente ao
processo de adaptacdo transcultural, trata-se de um estudo metodoldgico. A
segunda etapa, referente ao processo de validacdo e andlise do perfil de PRMs,
trata-se de um estudo observacional longitudinal retrospectivo (ILUSTRACAO 4).

llustracé@o 4 - Sumario das etapas a serem seguidas na coleta de dados.

PROTOCOLO DE AVALIACAO
ETAPA | ETAPA II

Adaptacao Transcultural Validacao do Instrumento
(Aplicagéo do PAIR traduzido e adaptado)

Traducéo Inicial

!

Sintese das traducdes

!

Retrotraducéo

!

Andlise por um comité de

1. Prevaléncia;
especialistas

!

Pré-teste

2. Confiabilidade;

3. Validade conceitual;

4. Responsividade.

Créditos: MARQUITO, A. B.
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5.2 Adaptacgéo transcultural

O estudo tem por objetivo traduzir e adaptar o PAIR para a populacao
brasileira, sendo necessério, portanto, seguir recomenda¢fes metodoldgicas
internacionais de adaptacao cultural. Dessa forma, utilizou-se metodologia proposta
por Guillemin et al. e Beaton et al. (GUILLEMIN; BOMBARDIER; BEATON, 1993;
BEATON et al., 2000; BEATON et al., 2002) composta pelas etapas de: tradugéo,
sintese, retrotraducdo, andlise por um comité de especialistas e realizacdo de pré-

teste.

5.3 Procedimentos para validacéo do instrumento adaptado

O PAIR possui caracteristicas de check list, ou seja, funciona como
instrumento de controle e de seguranca, pois € composto por um conjunto de
condutas que devem ser lembradas e/ou seguidas a fim de se evitar e/ou detectar
PRMs. Assim, ndo se configura como questionario e ndo mede estado de saude.
Considerando essa particularidade e a diversidade da metodologia que envolve a
validacdo de instrumentos em saude, os procedimentos utilizados nesse trabalho,
gue serao descritos na sequéncia, foram definidos, reproduzindo a mesma proposta

do estudo original publicado em inglés no Canada.

5.3.1 Local do estudo

O estudo foi conduzido em um ambulatério de nefrologia, na cidade de Juiz
de Fora. Este local agrega um centro de Atengdo Secundaria em Saude, no qual,
usuarios com alto risco cardiovascular, HAS, DM e DRC, séo atendidos por equipe
multiprofissional, incluindo meédicos de diversas especialidades, enfermeiros,

nutricionistas, psicélogos, assistentes sociais, educadores fisicos e farmacéuticos.
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5.3.2 Populagéo do estudo

A semelhanca do estudo original em inglés, foram analisados 100 prontuarios
de pacientes com DRC em tratamento conservador que atenderam aos critérios de
inclusdo. Para tanto, o instrumento PAIR, apds sua traducdo e adaptacao
transcultural para a lingua portuguesa, foi utilizado pelos profissionais farmacéuticos
analisarem, retrospectivamente, os prontuarios selecionados aleatoriamente, entre
janeiro de 2016 e dezembro de 2017.

5.3.3 Critérios de incluséao

- Individuos com diagnéstico de DRC em tratamento conservador;

- Estar em acompanhamento no ambulatério por um periodo minimo de 6
meses detectado em prontuario;

- Individuos com idade igual ou superior a 18 anos, independente da raca, sexo
e classe social.

- Prontuarios com qualidade de informacdes sobre o paciente (diagnostico,
comorbidades, lista de medicamentos, resultados de exames laboratoriais).

5.3.4 Critérios de nao inclusao

Condi¢cbes que ndo permitam a aplicagdo do instrumento, como prontuarios

incompletos.
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5.3.5 Variaveis estudadas

Foram estudadas variaveis sociodemogréficas, clinicas e laboratoriais
classificadas em categéricas e quantitativas continuas e discretas, a saber:

- Variaveis sociodemogréficas: raca, sexo, idade, tabagismo, etilismo e
escolaridade.

- Variaveis clinicas: peso, altura, indice de massa corporal (IMC), etiologia e
estagio da DRC, presenca de comorbidades, classe e numero total de
medicamentos em uso, pressao arterial (mmHg).

- Variaveis laboratoriais: hemoglobina (mg/dl), glicemia de jejum (mg/dl),
hemoglobina glicada (%), colesterol total e fracBes (mg/dl), triglicérides
(mg/dl), uréia (mg/dl), relagdo albumina creatinina (amostra isolada de urina),
potassio (mEg/L), sodio (mmol/L), célcio (mg/dl), fésforo (mg/dl),
paratorménio intacto (pg/ml), 250H vitamina D (ng/ml), albumina (mg/dl) e
creatinina sérica (mg/dl) para estimativa da taxa de filtracdo glomerular, de
acordo com a férmula do Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
(CKD-EPI) recomendada pelo K/DIGO (2013).

5.3.6 Coleta de dados para validacdo do instrumento

Dois avaliadores farmacéuticos, independentes, com experiéncia de
atendimento em ambulatério de nefrologia, aplicaram o instrumento PAIR adaptado
transculturalmente, para cada prontuario incluido no estudo, em dois momentos. No
primeiro momento, avaliaram a farmacoterapia utilizando dados do prontuério
referentes a primeira consulta do paciente apés confirmacédo do diagnéstico da DRC
(periodo pré-intervencdo). No segundo momento, avaliaram dados da consulta
subsequente do mesmo paciente no ambulatorio, ou seja, retorno ap0s o periodo
minimo de 6 meses de acompanhamento (periodo pés-intervencéo). Nesse caso,
considerou-se intervencédo, a conduta de rotina realizada pelo médico e pela equipe
multiprofissional durante a consulta do paciente que estava em acompanhamento no

ambulatorio.
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Foram usadas para essa avaliacdo, as informagdes registradas no prontuario
referentes ao: atendimento da equipe multiprofissional (médico, enfermeiro,
assistente social, farmacéutico e outros); relato do paciente sobre medicamentos em
uso, que inclui aqueles isentos de prescricdo e produtos naturais; prescricoes
médicas apresentadas na consulta, incluindo todas as especialidades que
acompanham o paciente para o tratamento de outras comorbidades; resultados de
exames laboratoriais.

Ambos avaliadores receberam material impresso com as devidas orientacdes
técnicas, além de instrucdes especificas para a coleta de dados e o preenchimento
do PAIR.

Prevaléncia
O resultado da prevaléncia foi determinado pela contagem de PRMs
identificados pelos dois avaliadores farmacéuticos, em 100 pacientes incluidos no

estudo, na pré-intervencdao. Utilizou-se consenso, em caso de discordancia.

Confiabilidade

A confiabilidade do instrumento é determinada pela capacidade em reproduzir
um resultado de forma consistente no tempo e no espaco, ou a partir de
observadores diferentes (SOUZA et al., 2017).

Com esse intuito, a confiabilidade entre avaliadores foi determinada pela
comparacdo de duas avaliagdes independentes, dos 100 prontuarios incluidos no
estudo, no periodo pré-intervencdo. A confiabilidade teste-reteste, intra-avaliador, foi
determinada através da aplicacdo do PAIR novamente, dois meses depois da
primeira avaliagdo, huma amostra aleatéria de 30 prontuarios de pacientes com

DRC, usando os mesmos dados da pré-intervencao.

Validade Conceitual

A validade refere-se a capacidade de um instrumento medir exatamente o que
se propbe a medir. A validade conceitual retrata um julgamento subjetivo sobre a
cobertura conceitual de um instrumento a respeito de determinado constructo
(GORESTEIN; WANG, 2016).

Em semelhanca ao que foi realizado no estudo original, para atingir esse

objetivo, um médico especialista em nefrologia avaliou uma amostra aleatoria de 30
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prontuarios de pacientes com DRC na pré-intervencdo, com vistas a deteccao de
PRMs clinicamente significativos, a partir do seu julgamento clinico implicito, sem o
auxilio do instrumento PAIR.

Os dados obtidos foram comparados aqueles obtidos pelo farmacéutico, na
mesma amostra, porém, utilizando o PAIR, a fim de verificar se o instrumento
conseguiu realmente detectar PRMs, que foram considerados clinicamente

significativos pelo especialista em nefrologia.

Responsividade

Para avaliar a responsividade, ou seja, a capacidade do instrumento para
detectar mudancas clinicamente importantes ao longo do tempo (TERWEE et al.,
2007), o numero total de PRMs identificados pelo farmacéutico, utilizando o PAIR, foi
computado no periodo pré-intervencdo e pdés-intervencao, assim como a diferenca
entre o niumero detectado em cada periodo.

O status de cada PRM identificado na pré-intervencéo foi avaliado na pos-
intervencdo, para cada paciente, recebendo a seguinte classificacdo: PRM
persistente ou PRM resolvido (devido a uma mudanca na farmacoterapia, resultados
de exames laboratoriais ou aderéncia ao tratamento). Os PRMs que apareceram no

decorrer do acompanhamento também foram considerados na analise.

5.3.7 Organizacao e analise dos dados

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

Considerando que os pacientes podem apresentar mais de um PRM, a
prevaléncia foi determinada pela proporcao de pacientes apresentando-se com, pelo
menos, um PRM. O total de todos os PRMs identificados também foi contabilizado.

Para os PRMs identificados por meio do PAIR, a confiabilidade entre
avaliadores, e por um desses no reteste, foi estimada pelo coeficiente kappa de
Cohen (k), que descreve o grau de concordancia entre as respostas. Para efeito de

interpretacdo do K, utilizaram-se os critérios sugeridos por Landis e Kock (1977), que
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considera que quanto mais proximo de 1 for seu valor, maior é o indicativo de que
existe uma concordancia.

Para avaliar a validade, o numero médio de PRMs por paciente, identificados
pelo farmacéutico com o PAIR, foi comparado com o numero meédio de PRMs
identificados pelo julgamento clinico do médico nefrologista.

Para avaliar a responsividade, foi calculada a alteracdo média do numero de
PRMs identificados entre os periodos avaliados.

Para estudar a associacao entre as variaveis, foram utilizados o coeficiente de
correlacdo de Pearson, o coeficiente de correlacdo de Spearman, o teste do qui-
quadrado e o teste t de Student, conforme tipo de analise e de variavel.

O nivel de significancia adotado foi de 5%, sendo considerado
estatisticamente significante p < 0,05.

A digitacdo e analise do banco de dados foram efetuadas nos programas
Excel 1.0, SPSS verséo 17.0 e MedCalc®.

5.4 Aspectos éticos

Para que o projeto de pesquisa fosse iniciado, foi obtida a permissdo dos
autores do instrumento original para o desenvolvimento da versao brasileira do PAIR
(ANEXO 1).

O projeto foi submetido & anélise pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Ciéncias Médicas e da Saude de Juiz de Fora e aprovado segundo
parecer n°® 915.924 (ANEXO 2), com o compromisso de sigilo dos dados coletados
diretamente das folhas de prescricdo médica e prontuarios de pacientes. Os dados
serdo utilizados apenas para fins cientificos, em conformidade com o que prevé os
termos da Resolucéo 466/12 do Conselho Nacional de Saude. Dispensado do termo
de consentimento livre e esclarecido (TCLE) por se tratar de levantamento de dados

junto a prontuarios.
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados e discussao serdao apresentados através dos artigos cientificos
originais oriundos do projeto de pesquisa; consideracdes finais sobre a pesquisa
realizada; e uma secao de apéndices e anexos, em que estardo anexadas tabelas
com detalhamentos dos resultados (APENDICE 1) e os resumos apresentados em
reunides cientificas em que os resultados foram submetidos (ANEXO 3; ANEXO 4).

O primeiro artigo refere-se a primeira etapa desse trabalho, ou seja, ao
processo metodologico de traducdo e adaptacao transcultural do PAIR. Esse artigo,
intitulado  “Adaptagdo transcultural do instrumento PAIR: Pharmacotherapy
Assessment in Chronic Renal Disease para aplicacdo no Brasil”, foi submetido a
Revista Ciéncia & Saude Coletiva, periddico indexado nas bases de dados SciELO,
LILACS e LATINDEX, cujo fator de impacto (FI) foi 0.780 em 2016
(http://www.cienciaesaudecoletiva.com.br/ - Codigo de submissdo: CSC-2018-2103).
A publicacdo foi aceita em marco de 2019 e esta disponivel para consulta no
endereco eletrénico do periddico.

O segundo artigo refere-se a segunda etapa desse trabalho, ou seja, ao
processo de validacdo do instrumento para utilizacdo no Brasil. Esse artigo,
intitulado “Avaliacdo da farmacoterapia na doenca renal crbnica: validacdo do
instrumento PAIR para uso no Brasil” estd em fase de revisdo e corregcado para ser
submetido ao Jornal Brasileiro de Nefrologia, periédico indexado nas bases de
dados MEDLINE/PubMed, SciELO e LILACS, que se destina a estudos cientificos

clinicos e experimentais em nefrologia (FI 0.405 em 2017).
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RESUMO

Individuos com doenca renal cronica (DRC) frequentemente utilizam polifarméacia o que os
expde ao risco de problemas relacionados a medicamentos (PRMs). No Brasil, ndo existem
instrumentos que possam sistematizar a avaliacdo da farmacoterapia e a gestdo de PRMs nesta
populacdo. Portanto, o objetivo deste trabalho foi realizar a adaptacdo transcultural do
instrumento PAIR (Pharmacotherapy Assessment in Chronic Renal Disease) para o portugués
brasileiro. O PAIR consiste huma lista de 50 PRMs considerados clinicamente significativos
para renais crénicos. O processo de adaptacdo transcultural envolveu as etapas de traducdo,
sintese, retrotraducdo, analise por um comité de especialistas e pré-teste da versdo preliminar.
O comité de 2 farmacéuticos e 2 nefrologistas analisou a equivaléncia semantica, idiomatica,
experiencial e conceitual entre as versdes original e traduzida. Todos os itens que obtiveram
acordo inferior a 80% foram revisados. Foram realizados ajustes de palavras, assim como a
exclusdo de 6 PRMs devido a ndo aplicabilidade ao contexto brasileiro. Assim, foi obtida a
versao final do PAIR definida como “Avaliagdo da farmacoterapia na doenca renal cronica”,

traduzida e adaptada na lingua portuguesa do Brasil.

PALAVRAS-CHAVE: Comparagdo transcultural. Insuficiéncia renal crbnica. Assisténcia

farmacéutica. Seguranca do paciente.
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ABSTRACT

Chronic kidney disease (CKD) subjects are often on polypharmacy which may expose them to
drug related problems (DRP). There are no available tools in Brazil to systematically assess
the pharmacotherapy and management of DRP in this population. This study aimed to
perform a cross-cultural adaptation of PAIR criteria (Pharmacotherapy Assessment in Chronic
Renal Disease) to Brazilian Portuguese. PAIR criteria consist of 50 DRP items clinically
significant for CKD. The process of cross-cultural adaptation involved translation, synthesis,
back-translation and an analysis by an expert committee as well as the assessment of the first
draft-document. A review committee consisting of 2 pharmacists and 2 nephrologists analyzed
the semantic, language, experiential and conceptual equivalence between both versions,
original and translated. All items that obtained an agreement lower than 80% were reviewed.
Word adjustments were made, as well as the exclusion of 6 DRP due to nonapplicability to
Brazilian context. Thus, the final version of PAIR defined as “Avaliagao da farmacoterapia na

doenca renal cronica” was translated and adapted into Brazilian Portuguese language.

KEY WORDS: Cross-cultural comparison. Chronic renal insufficiency. Pharmaceutical

services. Patient safety.
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INTRODUCAO

A doenca renal cronica (DRC) é caracterizada pela perda progressiva e irreversivel das
funcBes dos rins, sendo considerada um problema de saude publica, devido a alta prevaléncia
e a elevadas taxas de morbidade e mortalidade. No Brasil, cerca de 52 milhdes de pessoas
estdo enquadradas na populacédo de risco para o desenvolvimento de doencas renais por serem
idosos, obesos, diabéticos, hipertensos ou por apresentarem algum historico familiar. Além
desses, 12 milhGes apresentam algum grau de disfuncdo renal ja estabelecida, cujo tratamento
conservador consiste em retardar a perda da funcdo dos rins, reduzir os sintomas e prevenir
complicacBes ligadas a doenca. Ainda mais preocupante € a constatacdo de que,
aproximadamente, 122.000 renais cronicos em estagio avancado dependem do tratamento
dialitico ou transplante para sobreviverem, a um custo de R$ 1,4 bilhdo para os cofres
pUblicos e privados™*>*.

Esta populagdo é constituida predominantemente por hipertensos, diabéticos e idosos,
individuos que apresentam diversas comorbidades e que estdo expostos a utilizacdo de
maltiplos medicamentos. No nosso servigo, usuérios com DRC utilizam, em média, 5,6+3,2
medicamentos por dia, sobretudo de classes terapéuticas que atuam no sistema cardiovascular
e metabdlico®. A prescricdo de polifarméacia, definida como uso de cinco ou mais
medicamentos, faz-se necessaria para o retardo da progressdo da DRC e para o tratamento de
suas complicacdes® e de fato é relatada em 66,5% da populagdo em tratamento®. Assim, a
complexidade do regime medicamentoso aliada ao comprometimento da metabolizagdo e
excrecdo de farmacos pode favorecer o desencadeamento de problemas relacionados a
medicamentos (PRMs)>®".

O termo PRM é amplamente utilizado na literatura, porém, ndo ha consenso sobre sua

definicdo e classificacdo®. No Brasil, PRM é definido como um problema de salde
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relacionado a farmacoterapia, que interfere ou pode interferir nos resultados terapéuticos e na
qualidade de vida do usuario®.

Em populagdes de risco, como individuos com insuficiéncia cardiaca congestiva,
diabetes e hipertensdo arterial, o0s PRMs estdo associados a reacOes adversas e erros de
prescricdo™®™. Em renais cronicos, ha comprovacéo da alta prevaléncia de PRMs em todos os
estagios da doenca®, sendo que os mais comuns s&o o uso de medicamentos contraindicados
ou em doses inadequadas, que podem interferir de modo negativo sobre a fungéo renal*2.

Nesse contexto, um grupo de pesquisadores Canadenses desenvolveu e validou o
instrumento PAIR (Pharmacotherapy Assessment in Chronic Renal Disease), que permite
avaliar a farmacoterapia na DRC, com o intuito de prevenir, detectar e gerir os PRMs nesta
populacdo em tratamento conservador, isto é, na fase pré dialitica’®.

O PAIR ¢é o primeiro e Unico instrumento desenvolvido para farmacéuticos e
profissionais de saude que atuam em nefrologia, com foco na seguranca da medicacdo, que
permite a identificacdo e o manejo de PRMs de forma répida e sistematica'®. Por essa razao,
essa ferramenta de suporte clinico, tem sido utilizada como referéncia por diversos autores, a
fim de orientar, padronizar e otimizar a conduta desses profissionais***1¢1"18,

Além disso, a utilizacdo de um registro padronizado pode gerar dados que permitem
avaliar comparativamente o impacto da assisténcia na qualidade e na seguranca do uso de
medicamentos, assim como incentivar agdes de melhorias entre os servicos de nefrologia®**.

Considerando a relevancia do tema e a inexisténcia de um instrumento especifico para
avaliacdo da farmacoterapia em renais cronicos no Brasil, o presente estudo teve como

objetivo traduzir e adaptar transculturalmente o PAIR para o portugués, com vistas a

operacionalizar a abordagem dos PRMs nesta populagdo em nosso pais.
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METODO

Para atingir os objetivos propostos, conduzimos estudo metodoldgico, que se baseia na
organizacdo e analise de dados, projetados para a avaliacdo e validacdo de instrumentos e
técnicas de pesquisa'®. Foi realizada a adaptacdo transcultural do instrumento canadense, que
consiste no processo de traducdo, adequacao e/ou ajustes de palavras, expressdes e formato,
com objetivo de obter uma versdo que possa ser utilizada sem prejuizos ou comprometimento
dos resultados no contexto cultural brasileiro®.

A pesquisa foi desenvolvida no ambulatério de nefrologia localizado no sudeste do
Brasil, que agrega um centro de Atencdo Secundaria em Saude, no qual, usuarios de alto risco
cardiovascular, com hipertensao arterial sisttmica, diabetes mellitus e DRC, sdo atendidos por
equipe multiprofissional, incluindo medicos de diversas especialidades, enfermeiros,
nutricionistas, psicélogos, assistentes sociais, educadores fisicos e farmacéuticos. Para a
aplicacdo da versdo preliminar do instrumento traduzido, foram incluidos prontuérios de
usuarios com diagnéstico de DRC, em tratamento conservador, com idade igual ou superior a
18 anos e em acompanhamento no mesmo servico por um periodo minimo de 6 meses. O
processo de adaptacdo transcultural ocorreu no periodo de junho de 2015 a junho de 2017.

Para que o projeto de pesquisa fosse iniciado, foi obtida a permissédo dos autores do
instrumento original do PAIR para o desenvolvimento da verséo brasileira e aprovagdo do
Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas e da Satde de Juiz de Fora

segundo parecer n° 915.924.

Instrumento de medida

O PAIR consiste numa lista de 50 PRMs considerados clinicamente significativos para
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renais cronicos em tratamento conservador e que requeiram intervencdo farmacéutica. Essa
lista foi elaborada pelo método RAND, um procedimento que considera informac6es baseadas
em evidéncias e experiéncia clinica de especialistas®.

Os PRMs sdo divididos em 6 categorias: 1. Uso inadequado do medicamento devido
prescricdo inapropriada (dose incorreta ou medicamento contra-indicado); 2. Aderéncia
inadequada ao tratamento; 3. Pressdo arterial inadequada; 4. Hipoglicemia secundaria a
sulfoniluréias; 5. Interacdo medicamentosa e situacfes em que o medicamento € tomado
inadequadamente; 6. Problemas relacionados com medicamentos isentos de prescri¢do
médica ou produtos naturais de satde™.

Assim, 0 uso desse instrumento permite avaliar a terapia farmacologica instituida para

o renal cronico, sendo importante para otimizar os resultados clinicos esperados pelo médico.

Procedimento de adaptacdo transcultural

O procedimento de adaptacdo transcultural foi realizado seguindo recomendagfes

metodoldgicas internacionais?**2*#4%

na sequéncia apresentada a seguir e na Figura 1.

a) Traducdo inicial: esta etapa consistiu na realizacdo independente de duas traducgdes do
instrumento da lingua original (inglés) para a lingua alvo (portugués), por dois tradutores
bilingues, cuja lingua materna era portuguesa (T1 e T2).

b) Sintese das tradugdes: uma terceira pessoa imparcial produziu a sintese das duas traducdes,
resultando em uma tradu¢do comum (T-12).

c) Retrotraducéo: a versdo T-12 do instrumento foi traduzida de volta para a lingua original
(inglés) por duas pessoas bilingues com o idioma de origem (inglés) como sua lingua materna

(BT1 e BT2). As retrotraducdes foram sintetizadas e o resultado confrontado com o original

para correcéo de eventuais discordancias.
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d) Anélise por um comité de especialistas: um comité de especialistas composto por 2
médicos nefrologistas e 2 farmacéuticos clinicos, todos com proficiéncia em lingua inglesa,
foi convocado para produzir a versao preliminar do PAIR traduzido (consolidacdo das versdes
T1, T2, T12, BT1, BT2) e analisa-lo quanto as equivaléncias semantica (as palavras terem o
mesmo significado); idiomatica (coloquialismos ou expressdes idiomaticas); experiencial
(situacOes cotidianas descritas na versdo original devem adaptar-se ao contexto da cultura alvo
em que se realiza); conceitual (solucionar significado conceitual diferente entre as culturas).
Para essa etapa foram fornecidos aos membros do comité individualmente os instrumentos na
forma original e traduzida, um roteiro de orientacdes e um instrumento de avaliacdo. O envio
e devolucdes dos documentos foram realizados através de correio eletrénico. A cada item foi
solicitado um conceito (-1= ndo equivale; 0= indeciso; +1= equivalente). Nos casos em que
foram atribuidos os conceitos -1 e 0, o especialista deveria fazer um comentario/sugestao.
Apdbs a entrega de todas as avaliacGes, o grau de concordancia entre os especialistas foi
mensurado. Todos os itens que obtiveram niveis de concordancia inferior a 80% foram
revisados, e aqueles com nivel de concordancia igual ou inferior a 50% discutidos
presencialmente a fim de se obter um consenso.

e) Pré-teste: etapa realizada a fim de verificar a compreensdo e aplicabilidade da segunda
versdo do PAIR revisada. Foram convidados a participar dessa etapa dois farmacéuticos e um
médico com mesmo nivel de conhecimento em nefrologia (profissionais inseridos em servigo
de atendimento multiprofissional, que participam rotineiramente de grupos de discusséo e
atualizacdo em DRC). Apos serem devidamente instruidos, os 3 profissionais selecionados
aplicaram o instrumento de forma independe em 10 prontuarios, que foram sorteados
aleatoriamente e que atenderam aos critérios de inclusdo, a fim de identificar qualquer
dificuldade préatica. Todas as sugestdes propostas nessa etapa foram analisadas, de forma

conjunta e criticamente, por profissionais envolvidos nas etapas anteriores, incluindo a



69

pesquisadora responsavel pelo trabalho e um especialista em adaptacdo transcultural de
métodos. Nessa etapa também foram esclarecidas duvidas com relacdo a interpretacdo do
texto com os autores do trabalho original via correio eletrénico. A analise descritiva dos dados
foi realizada com o Statistical Package for the Social Sciences 15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL,
USA). Obteve-se assim, por consenso, a versdo final do PAIR traduzida e adaptada

transculturalmente.

RESULTADOS

O Quadro 1 apresenta o resultado da adaptacdo transcultural do PAIR. A primeira
coluna apresenta os itens da versdo original em inglés. A segunda coluna apresenta a versao
final em portugués, apo6s as modificacdes realizadas pela comissao de especialistas, com base
na analise das traducdes e retrotraducdes, nas sugestdes dadas pelos profissionais de satde do
ambulatério, nas davidas enviadas e esclarecidas com os autores do instrumento original e nas
informacdes obtidas apds o pré-teste.

Os estagios de traducdo, sintese e retrotraducdo apresentaram 13 discrepancias, com
nivel de concordancia igual a 50%, que foram discutidas e resolvidas por consenso entre 0s
tradutores. Oito alteragdes foram feitas pelo comité de especialistas na redacgdo e cinco PRMs
da categoria “Aderéncia Inadequada” foram rejeitados porque ndo foram considerados
aplicaveis ao Sistema de Saude do Brasil por se tratarem de controle de dispensacdo de
medicamentos.

Com relagdo as caracteristicas dos pacientes dos 10 prontuarios escolhidos
aleatoriamente para a avaliacdo no pré-teste, 60% eram do sexo feminino, apresentando média

de idade de 68 anos, 60% no estagio intermedidrio da DRC (estagio 3B), 80%
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concomitantemente diabéticos e hipertensos, utilizando uma média de 8,2 medicamentos.
Durante a fase de pré-teste, o PAIR mostrou-se um instrumento de facil aplicacdo, com
duracdo média de aplicacdo de 15 minutos. Foram realizados apenas 3 ajustes. Mais um PRM,
da categoria “Hipoglicemia secundaria a sulfoniluréia”, foi rejeitado. Houve dificuldade de
compreender 0 objetivo do termo “ndo tomar o medicamento apropriadamente” utilizado no
artigo original nos PRMs numerados como 34, 37 e 38. Dessa forma, foi necessario esclarecer
as davidas diretamente com a autora nessa etapa do processo, para que a fidedignidade do

instrumento fosse mantida. Apds esses ajustes, a versdo final adaptada ao Brasil, foi gerada.

DISCUSSAO

Este trabalho permitiu realizar a adaptacao transcultural para o Brasil do instrumento
PAIR de avaliacdo da farmacoterapia na DRC. Os procedimentos adotados serviram para
garantir a equivaléncia semantica, idiomatica, experiencial e conceitual da versao brasileira
em relagcdo ao instrumento original, conforme recomendacgdes metodoldgicas propostas por
Guillemin et al. e Beaton et al?%?%23242°,

A fase de andlise das versdes do PAIR pelo comité de especialistas possibilitou corrigir
imprecisdes nas traducles e ajustar a redacdo dos itens ao contexto cultural brasileiro. Além
disso, as sugestdes dos profissionais atuantes no ambulatério de DRC e dos profissionais que
aplicaram o pré-teste colaboraram para a obtencdo do instrumento adaptado a realidade
brasileira.

Na fase de pré-teste, a carta resposta enviada pela autora do artigo original foi
essencial para compreensdo do objetivo do termo utilizado em alguns PRMs “ndo tomar o

medicamento apropriadamente”. De acordo com a autora, a prescricdo médica pode néo
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incluir instrucdes completas para 0 paciente sobre a administracdo do medicamento, como
horario, mesmo quando a dose e a freqiiéncia estdo devidamente prescritas. Um dos
problemas desse fato é a interagdo medicamentosa, quando varios farmacos sdo administrados
concomitantemente e um interfere no efeito do outro, ou, quando sdo administrados com o
alimento, e este, interfere na sua absorcdo®. Nesse caso, o farmacéutico comunitario pode
contribuir para a deteccdo de falhas e fornecer informac@es, indicando o melhor momento
para a ingestdo de cada medicamento, de acordo com as particularidades individuais.

Com relacdo aos PRMs rejeitados pelo comité de especialistas, cinco foram da
categoria “Aderéncia inadequada”. Isso porque essa categoria do PAIR avalia a aderéncia
indiretamente baseado na quantidade de medicamentos fornecida ao paciente para uso em 90
dias, estando limitada a sistemas de informac&o, nacionais ou locais, que possuem registros
sobre o fornecimento e dispensacdo de medicamentos. No Brasil ndo ha controle eletrdnico
gue permita monitorar a dispensacdo de medicamentos para pacientes renais crénicos. Dessa
forma, ndo seria possivel avaliar aderéncia ao tratamento a partir das informacgdes do
prontuario. Além disso, essa avaliacdo estaria suscetivel a vieses, considerando que a
aderéncia ao tratamento € um comportamento pessoal, que envolve o uso do medicamento de
acordo com as recomendacdes médicas®®. Estimar aderéncia com base em dados de
fornecimento significa pressupor que tudo que foi fornecido foi ingerido, em doses prescritas,
nos horarios e durante o tempo prescrito, ou seja, significa ignorar uma série de elementos
intermediérios que ndo foram investigados?®?"%,

Outro PRM rejeitado foi da categoria “Hipoglicemia secundaria a sulfoniluréia”, que
avalia reacdo adversa a Clorpropamida, uma sulfoniluréia de primeira geracdo que ainda é
produzida e comercializada pela inddstria farmacéutica. A rejeicdo deste PRM leva em
consideracdo as recomendacdes da Sociedade Brasileira de Diabetes, segundo as quais, 0 uso

das sulfoniluréias de primeira geracdo deve ser desencorajado por apresentarem efeitos
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colaterais expressivos, como ganho de peso e hipoglicemia, quando comparadas as outras
sulfoniluréias®®. Como esse farmaco ndo tem sido mais prescrito pelos médicos, e existe
recomendacdo por consensos nacionais contrarios ao seu uso em DRC, a avalia¢do deste PRM
torna-se desnecessaria.

Conforme exposto, a utilizacgdo de uma metodologia apropriada e aceita
internacionalmente permitiu adaptar transculturalmente a verséo inglesa do instrumento PAIR
ao portugués brasileiro, rejeitando aqueles itens inapropriados em decorréncia das diferencas
no sistema de saude entre os paises. A exclusdo da categoria “aderéncia inadequada” foi
necessaria em razdo da auséncia de um controle eletronico de dispensacdo de farmacos no
Brasil que ndo permitiria a real avaliacdo da adesdo do paciente ao tratamento e, no caso do
PRM “hipoglicemia secundaria a sulfoniluréia”, em razdo da atualizacdo de protocolos
clinicos que ndo permitiria sua utilidade no check list.

Ha algumas limitagdes atribuidas ao instrumento PAIR, uma vez que 0 mesmo foi
desenvolvido, especificamente, para ser utilizado por farmacéuticos para a avaliacdo da
farmacoterapia de individuos com DRC. A prevencdo, deteccdo e gestdo dos PRMs que
constam nesse instrumento requerem informacgdes claras e objetivas, que s6 poderdo ser
obtidas a partir de um prontuéario completo, com dados do paciente, historia clinica, registro
cronoldgico dos resultados de exames laboratoriais, bem como de um atendimento médico ou
farmacéutico que contemple essas informagfes. Dessa forma, cabe ressaltar que, a
caracteristica do servigo fornecido ao usuario ird impactar na aplicabilidade do instrumento.
Contudo, essas limitacbes ndo inviabilizam o seu uso. Ao contrario, contribuem para que
essas informacdes ndo sejam negligenciadas, pois consiste numa alternativa para ser utilizada
de forma répida e préatica, a fim de sistematizar a avaliagdo da farmacoterapia e inserir o
cuidado farmacéutico em servicos de nefrologia.

Além das limitagdes atribuidas ao instrumento, este estudo foi realizado em centro
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unico, utilizando dados de uma amostra pequena, com o intuito de atender a metodologia
proposta de adaptacdo transcultural. Dessa forma, a fim de verificar os resultados na pratica
assistencial a partir da aplicacdo desse instrumento, faz-se necessario conduzir um estudo em
uma amostra maior e de carater multicéntrico.

Espera-se assim, que a aplicacdo da versao do instrumento PAIR obtida neste trabalho,
na prética clinica, permita identificar PRMs na farmacoterapia de pacientes renais crénicos
em tratamento conservador e garantir seguranca e resultados positivos no tratamento
medicamentoso desses pacientes a partir de uma intervencdo farmacéutica mais efetiva. Pela
primeira vez que em nosso pais, clinicos e nefrologistas poderdo contar com um instrumento
ja amplamente utilizado em paises desenvolvidos para deteccdo de PRMs em renais cronicos.

Todavia, estudos futuros deverdo validar este instrumento para que elas possam ser

utilizadas no contexto brasileiro.
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Versdo original do instrumento PAIR
(inglés)

i | I

1. Traducdo para portugués - 1 (T1) 1. Tradugéo para portugués - 2 (T2)

' '

2. Sintese das tradugdes em portugués (T12)

' '

3. Retrotraducéo para inglés - 1 (BT1) 3. Retrotraducéo para inglés - 2 (BT2)

' '

4. Comité de especialistas:

Consolidacdo de todas as versbes T1, T2, T12, BT1, BT2 e produgdo da versdo preliminar do PAIR traduzida
para o portugués.
+

Avaliacéo das equivaléncias semantica, idiomatica, experiencial e conceitual.

¢

[ Segunda versdo do PAIR apo6s revisdo e consenso. ]

¢

5. Pré-teste: aplicacdo em 10 prontudrios por 3 profissionais distintos.
Sugestdes, andlise, discussao das dificuldades e revisdo.

¢

Versao final do PAIR traduzida para o portugués e adaptada
transculturalmente.

Figura 1. Fluxograma das etapas realizadas para o processo de adaptacdo transcultural do instrumento PAIR.
Juiz de Fora - MG, Brasil, 2017.
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Quadro 1. Resultado do processo de adaptacéo transcultural do instrumento PAIR (Pharmacotherapy Assessment in

Chronic Renal Disease).

Versao original em Inglés

Versao final traduzida e adaptada em Portugués

Pharmacotherapy assessment in chronic renal disease

Avaliacdo da farmacoterapia na doenca renal cronica

Inadequate use (inappropriate dosage or contra-indicated
agent)

Uso inadequado (dose inapropriada ou medicamento
contraindicado)

1. The patient is receiving a medication that is not indicated,
a non-steroidal anti-inflammatory.

1. O paciente esta recebendo um medicamento
contraindicado, um anti-inflamat6rio ndo esteroidal.

2. The patient is receiving too high a dose of gabapentin.
CrCl 30-59 mL/min: maximum dose 1400 mg/day P.O.
CrCl 15-29 mL/min: maximum dose 700 mg/day P.O.
CrCl 10-14 mL/min: maximum dose 300 mg/day P.O.
CrCl < 10 mL/min: maximum dose 150 mg/day P.O.

2. O paciente esta recebendo uma dose muito elevada de
gabapentina:

TFG 30-59 mL/min: dose maxima de 1400 mg/dia, via oral;
TFG 15-29 mL/min: dose maxima de 700 mg/dia, via oral;
TFG 10-14 mL/min: dose maxima de 300 mg/dia, via oral;
TFG <10 mL/min: dose maxima de 150 mg/dia, via oral.

3. The patient is receiving a medication that is not indicated,
meperidine.

3. O paciente esta recebendo um medicamento
contraindicado, meperidina.

4. The patient is receiving too high a dose of pregabalin.
CrCl 30-59 mL/min: maximum dose 300 mg/day P.O.
CrCl 15-29 mL/min: maximum dose 150 mg/day P.O.
CrCl < 15 mL/min: maximum dose 75 mg/day P.O.

4. O paciente esta recebendo uma dose muito elevada de
pregabalina.

TFG 30-59 mL/min: dose maxima de 300 mg/dia, via oral;
TFG 15-29 mL/min: dose maxima de 150 mg/dia, via oral;
TFG <15 mL/min: dose méxima de 75 mg/dia, via oral.

5. The patient is receiving too high a dose of an antiviral
(acyclovir, valacyclovir, famciclovir) according to the
dosage-adjustment tables for kidney disease.

5. O paciente esta recebendo uma dose muito elevada de um
antiviral (aciclovir, valaciclovir, fanciclovir), de acordo com
as tabelas de ajuste de dose para doenca renal.

6. The patient is receiving too high a dose of cephalosporin
according to the dosage-adjustment tables for kidney disease.

6. O paciente esta recebendo uma dose muito elevada de
cefalosporina, de acordo com as tabelas de ajuste de dose para
doenca renal.

7. The patient is receiving too high a dose of a neuraminidase
inhibitor (e.g., oseltamivir) according to the dosage-
adjustment tables for kidney disease.

7. O paciente esta recebendo uma dose muito elevada de
inibidor da neuraminidase (oseltamivir, por exemplo), de
acordo com as tabelas de ajuste de dose para doenca renal.

8. The patient is receiving nitrofurantoin, which is contra-
indicated in kidney disease (CrCl < 60 mL/min).

8. O paciente est4 recebendo nitrofurantoina, a qual é
contraindicada na doenca renal (TFG < 60 mL/min).

9. The patient is receiving too high a dose of penicillin
according to the dosage-adjustment tables for kidney disease.

9. O paciente esta recebendo uma dose muito elevada de
penicilina, de acordo com as tabelas de ajuste de dose para
doenca renal.

10. The patient is receiving too high a dose of a quinolone
according to the dosage-adjustment tables for kidney disease.

10. O paciente esta recebendo uma dose muito elevada de
uma quinolona, de acordo com as tabelas de ajuste de dose
para doenca renal.

11. The patient is receiving too high a dose of a sulfamide
according to the dosage-adjustment tables for kidney disease.

11. O paciente esta recebendo uma dose muito elevada de
uma sulfonamida, de acordo com as tabelas de ajuste de dose
para doenca renal.

12. The patient is receiving too high a dose of a tetracycline
according to the dosage-adjustment tables for kidney disease.

12. O paciente esta recebendo uma dose muito elevada de
uma tetraciclina, de acordo com as tabelas de ajuste de dose
para doenca renal.

13. The patient is receiving too high a dose of a triazole (e.g.,
fluconazole) according to the dosage-adjustment tables for
kidney disease.

13. O paciente esta recebendo uma dose muito elevada de um
triazdlico (fluconazol, por exemplo), de acordo com as tabelas
de ajuste de dose para doencga renal.

14. The patient is receiving too high a dose of a beta blocker
according to the dosage-adjustment tables for kidney disease.

14. O paciente esta recebendo uma dose muito elevada de um
betabloqueador, de acordo com as tabelas de ajuste de dose
para doenca renal.
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15. The patient is receiving too high a dose of fenofibrate
nanocrystals
CrCl 20-50 mL/min: initial maximum dose 48 mg/day P.O.

15. O paciente esta recebendo uma dose muito elevada de
nanocristais de fenofibrato.

TFG 20-50 mL/min: dose maxima inicial de 48 mg/dia, via
oral.

16. The patient has a CrCl < 25 mL/min and is receiving a
medication that is not indicated, acarbose.

16. O paciente apresenta uma TFG < 25 mL/min e est&
recebendo um medicamento contraindicado, acarbose.

17. The patient has a CrCl < 30 mL/min and is taking a
medication that is not indicated, metformin.

17. O paciente apresenta uma TFG < 30 mL/min e esta
tomando um medicamento contraindicado, metformina.

18. The patient is receiving too high a dose of ranitidine.
CrCl < 50 mL/min: maximum dose 150 mg/day P.O.

If needed may be increased to 150 mg/day bid if CrCl is
between 30 and 50 mL/min.

18. O paciente esté recebendo uma dose muito elevada de
ranitidina.

TFG < 50 mL/min: dose maxima de 150 mg/dia, via oral.
Se necessario, pode ser aumentada para 150 mg/dia, duas
vezes ao dia, se a TFG estiver entre 30 e 50 mL/min.

19. The patient is receiving too high a dose of allopurinol.
CrCl 41-60 mL/min: maximum dose 150 mg P.O. DIE

CrCl 21-40 mL/min: maximum dose 100 mg P.O. DIE

CrCl 10-20 mL/min: maximum dose 100 mg P.O. every
second day

CrCl < 10 mL/min: maximum dose 100 mg P.O. every 3 days

19. O paciente esta recebendo uma dose muito elevada de
alopurinol.

TFG 41-60 mL/min: dose maxima de 150 mg/dia, via oral,
uma vez ao dia;

TFG 21-40 mL/min: dose maxima de 100 mg/dia, via oral,
uma vez ao dia;

TFG 10-20 mL/min: dose maxima de 100 mg/dia, via oral,
em dias alternados;

TFG < 10 mL/min: dose maxima de 100 mg/dia, via oral, a
cada trés dias.

20. The patient is receiving too high a dose of colchicine as a
prophylactic treatment for gout:

CrCl < 50 mL/min: not recommended for chronic treatment.
The patient is receiving a too high dose of colchicine for an
acute treatment:

CrCl 35-50 mL/min: maximum dose 0.6 mg/day

CrCl < 35 mL/min: maximum dose 0.3 mg P.O. DIE or 0.6
mg P.O. every 2 days

20. O paciente estéa recebendo uma dose muito elevada de
colchicina, como tratamento profilatico para gota:

TFG < 50 mL/min: tratamento crénico ndo recomendado.

O paciente esté4 recebendo uma dose muito elevada de
colchicina para um tratamento agudo:

TFG 35-50 mL/min: dose maxima de 0,6 mg/dia;

TFG < 35 mL/min: dose méxima de 0,3 mg, via oral, uma vez
ao dia, ou 0,6 mg, via oral, em dias alternados.

21. The patient with a CrCl < 30 mL/min is taking a
medication that is not indicated, a bisphosphonate
(alendronate, etidronate, risedronate).

21. O paciente com uma TFG < 30 mL/min estd tomando um
medicamento contraindicado, um bifosfonato (alendronato,
etidronato, risedronato).

22. The patient is receiving too high a dose of varenicline.
CrCl < 10-30 mL/min: maximum dose 0.5 mg P.O. BID
CrCl < 10 mL/min: maximum dose 0.5 mg P.O. DIE

22. O paciente esta recebendo uma dose muito elevada de
vareniclina.

TFG 10-30 mL/min: dose maxima de 0,5 mg, via oral, duas
vezes ao dia;

TFG < 10 mL/min: dose méaxima de 0,5 mg, via oral, uma vez
ao dia.

Non-optimal adherence

Aderéncia Inadequada

23. The patient is non-adherent to his anemia treatment since
he received more than 120% of the required quantity of drug
over 90 consecutive days or less than 80% of the required
quantity of drug over 90 consecutive days.

24, The patient is non-adherent to his antihypertensive
treatment since he received more than 120% of the required
quantity of drug over 90 consecutive days or less than 80% of
the required quantity of drug over 90 consecutive days.

25. The patient is non-adherent to his hypolipidemic
treatment since he received more than 120% of the required
quantity of drug over 90 consecutive days or less than 80% of
the required quantity of drug over 90 consecutive days.

Categoria excluida
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26. The patient is non-adherent to his treatment to regulate
phosphocalcic metabolism since he received more than 120%
of the required quantity of drug over 90 consecutive days or
less than 80% of the required quantity of drug over 90
consecutive days.

27. The patient is non-adherent to his diabetes treatment since
he received more than 120% of the required quantity of drug
over 90 consecutive days or less than 80% of the required
quantity of drug over 90 consecutive days.

Non-optimal blood pressure

Pressdo arterial inadequada

28. The patient needs drug treatment since his blood pressure
> 130/80 mm Hg, but he is not receiving it.

23. O paciente precisa de tratamento medicamentoso, pois a
sua pressdo sanguinea esta > 130/80 mmHg, mas ele ndo esta
recebendo-o.

29. The patient is receiving too low a dose of his
antihypertensive agent since his blood pressure > 130/80 mm
Hg.

24. O paciente esté recebendo uma dose muito baixa do seu
anti-hipertensivo, e, por conseguinte, a sua pressdo sanguinea
esta > 130/80 mmHg.

Hypoglycaemia secondary to sulfonylurea

Hipoglicemia secundaria a sulfoniluréia

30. The patient is experiencing an adverse reaction
(hypoglycaemia) after taking his oral hypoglycaemic drug
(first generation sulfonylurea: chlorpropamide, tolbutamide)

PRM excluido

31. The patient is experiencing an adverse reaction
(hypoglycaemia) after taking his oral hypoglycaemic drug
(second generation sulfonylurea: glyburide)

25. O paciente estd desenvolvendo uma reacdo adversa
(hipoglicemia) ap6s tomar o0 seu medicamento
hipoglicemiante oral (sulfoniluréia de segunda geracéo:
glibenclamida).

Interaction and drug taken inadequately

Interacdo e medicamento tomado inadequadamente

32. The patient is experiencing a drug interaction between
calcium carbonate and an antibiotic (tetracycline or
fluoroquinolone except moxifloxacin).

26. O paciente esta desenvolvendo uma interagéo
medicamentosa entre carbonato de célcio e um antibiético
(tetraciclina ou fluoroquinolona, exceto moxifloxacino).

33. The patient is experiencing a drug interaction between
calcium and iron P.O. taken concomitantly.

27. O paciente est4 desenvolvendo uma interagéo
medicamentosa entre calcio e ferro tomados
concomitantemente, por via oral.

34. The patient is not taking his phosphate binder (calcium
carbonate, sevelamer or lanthanum) appropriately.

28. O paciente ndo esta tomando o seu quelante de fésforo
(carbonato de célcio, acetato de célcio, sevelamer ou lantanio)
apropriadamente.

35. The patient is experiencing a drug interaction between his
phosphate binder (calcium carbonate, sevelamer or
lanthanum and levothyroxine).

29. O paciente esta desenvolvendo uma interagéo
medicamentosa entre o seu quelante de fésforo (carbonato de
célcio, acetato de célcio, sevelamer ou lantanio e
levotiroxina).

36. The patient is experiencing a drug interaction between
sevelamer or lanthanum and ciprofloxacin.

30. O paciente esta desenvolvendo uma interagéo
medicamentosa entre sevelamer ou lanténio, e ciprofloxacino.

37. The patient is not taking his vitamin D (calcitriol or
alfacalcidol) appropriately.

31. O paciente nédo esta tomando a sua vitamina D (calcitriol
ou alfacalcidol) apropriadamente.

38. The patient is not taking his sodium polystyrene sulfonate
appropriately.

32. O paciente ndo esta tomando o seu poliestirenossulfonato
de célcio apropriadamente.

39. The patient needs a referral for smoking cessation
treatment or follow-up but has not received it.

33. O paciente necessita ser encaminhado para tratamento ou
acompanhamento da cessacdo do tabagismo, mas ndo o tem
recebido.
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(continuacao)

Problems related to an over-the-counter medication or a
natural health product

Problemas relacionados com medicamento isento de
prescricdo médica ou produto natural de satde

40. The patient is taking medication not indicated for chronic
kidney disease, an antacid containing calcium, magnesium,
aluminum and/or sodium.

34. O paciente esta tomando medicamento contraindicado
para doenca renal crnica, um antiacido contendo célcio,
magnésio, aluminio e/ou sédio.

41. The patient is experiencing an adverse reaction
(hypertension) to pseudoephedrine or phenyleprhine.

35. O paciente esta desenvolvendo uma reacéo adversa
(hipertensdo) a pseudoefedrina ou a fenilefrina.

42. The patient is taking a purgative not indicated for kidney.

36. O paciente esta tomando um laxante contraindicado para o
rim.

43. The patient is receiving a medication not indicated for a
patient with kidney disease, a vitamin A enriched
multivitamin.

37. O paciente esta recebendo um medicamento
contraindicado para paciente com doenga renal, uma
multivitamina enriquecida com vitamina A.

44. The patient with chronic kidney disease is receiving too
high a dose of an ascorbic acid supplement (vitamin C), a
dose > 250 mg/day.

38. O paciente com doenca renal cronica esta recebendo uma
dose muito elevada de um suplemento de cido ascorbico
(vitamina C) > 250 mg/dia.

45. The patient is receiving a natural product not indicated in
kidney disease, a garlic supplement.

39. O paciente esta recebendo um produto natural
contraindicado na doenca renal, um suplemento de alho.

46. The patient is receiving a natural product not indicated
for transplant patients with kidney disease, echinacea.

40. O paciente estéa recebendo um produto natural
contraindicado para pacientes transplantados com doenca
renal, equinécea.

47. The patient is receiving a natural product not indicated in
kidney disease, ginkgo biloba.

41. O paciente estéa recebendo um produto natural
contraindicado na doenca renal, ginkgo biloba.

48. The patient is receiving a natural product not indicated
for transplant patients, cat’s claw.

42. O paciente esté recebendo um produto natural
contraindicado para pacientes transplantados, unha de gato.

49. The patient is receiving a natural product not indicated in
kidney disease, St. John’s wort.

43. O paciente estéa recebendo um produto natural
contraindicado na doenca renal, erva de Sdo Joao.

50. The patient is receiving a natural product not indicated in
kidney disease, liquorice root.

44. O paciente esta recebendo um produto natural
contraindicado na doenca renal, raiz de alcaguz.

*Abbreviations: BID, twice a day; CrCl, creatinine clearance;
DIE, once a day; DRPs, drug-related problems; 1V,
intravenous; P.O., orally.

*AbreviacGes: TFG: taxa de filtragdo glomerular; PRM:
problema relacionado com o medicamento.




83

6.2 Artigo original 2

AVALIACAO DA FARMACOTERAPIA NA DOENCA RENAL CRONICA:

VALIDACAO DO INSTRUMENTO PAIR PARA USO NO BRASIL

PHARMACOTHERAPY ASSESSMENT IN CHRONIC KIDNEY DISEASE:

VALIDATION OF THE PAIR INSTRUMENT FOR USE IN BRAZIL

TITULO RESUMIDO: Validagio do instrumento PAIR para aplicacdo na DRC.

AUTORES:

Alessandra Batista Marquito MSc*
Hélady Sanders Pinheiro PhD"?

Natélia Maria da Silva Fernandes PhD"?

Rogério Baumgratz de Paula PhD*?

1 Universidade Federal de Juiz de Fora, Faculdade de Medicina, Programa de Pés-Graduacdo
em Saude, Nucleo Interdisciplinar de Estudos, Pesquisas e Tratamento em Nefrologia, Juiz de
Fora, MG, Brasil.

2 Universidade Federal de Juiz de Fora, Faculdade de Medicina, Departamento de Clinica

Meédica, Juiz de Fora, MG, Brasil.

AUTOR DE CORRESPONDENCIA: Alessandra Batista Marquito. Rua Dom Lasagna,

1471407, Juiz de Fora - MG, CEP: 36035-160. alemarkito@yahoo.com.br



84

AGENCIA DE FOMENTO: apoio da Fundagio de Amparo & Pesquisa de Minas Gerais —

FAPEMIG, CAPES/ CNPq e Fundacgéo Imepen.

INFORMACOES SOBRE CONFLITO DE INTERESSES: Os autores declaram auséncia

de conflito de interesse pessoal, comercial, académico, politico e financeiro, neste manuscrito.

CONTRIBUICOES DOS AUTORES:

A. B. Marquito realizou a revisao de literatura, a coleta e a analise de dados, a redacéo e a
aprovacao final do artigo.

H. S. Pinheiro participou como coorientadora da pesquisa, colaborou na redacao e na revisdo
critica do artigo.

N. M. S. Fernandes participou da analise estatistica dos dados e realizou revisao critica do
artigo.

R. B. de Paula orientou a pesquisa, colaborou na redagédo e na revisdo critica do artigo.



85

RESUMO

INTRODUGCAO. Individuos com doenca renal crénica (DRC) utilizam polifarmacia que,
associada ao comprometimento renal, os expdem ao risco de problemas relacionados a
medicamentos (PRMSs). No Brasil, ndo existem instrumentos que possam sistematizar a
avaliacdo da farmacoterapia e a gestdo de PRMs nesta populacéo.

OBJETIVO. Validar o instrumento PAIR (Pharmacotherapy Assessment in Chronic Renal
Disease) para o Brasil.

METODO. Estudo observacional longitudinal retrospectivo no qual foram analisados
prontudrios de 100 renais crénicos, em tratamento conservador, atendidos entre 2016 e 2017,
em clinica de nefrologia. O PAIR foi aplicado por farmacéuticos em duas consultas do mesmo
paciente no ambulatorio, com intervalo de 6 meses (pré-intervencdo e pos-intervencdo).
Avaliou-se a confiabilidade, a validade conceitual e a responsividade do instrumento, assim
como a prevaléncia de PRMs na amostra estudada.

RESULTADOS. Uma média de 1,26 + 0,96 PRMs/ paciente foi identificada com o
instrumento PAIR. Na analise da confiabilidade entre avaliadores, o coeficiente k variou de
0,58 a 0,94 e no teste-reteste, variou de 0,79 a 1,00, revelando grau de concordancia moderada
a perfeita. Na andlise da validade conceitual, uma média de 1,60 + 1,24 PRMs/ paciente foi
identificada pelo nefrologista, usando o seu julgamento clinico, comparado com 1,33 + 0,76
PRMs/ paciente identificada pelo farmacéutico, usando o PAIR (p=0,07), demonstrando que
PAIR permitiu identificar PRMs clinicamente significativos. Na analise da responsidade, uma
média de 1,26 + 0,96 PRMs/ paciente foi identificada na pré-intervencédo e 1,11 + 1,02 PRMs/
paciente na pos-intervencdo (p=0,17) pelo farmacéutico, usando o PAIR, ndo sendo possivel

detectar diferenca no nimero de PRMs entre os periodos.
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CONCLUSAO. Pacientes com DRC apresentam PRMs clinicamente significativos que
requerem intervencdo farmacéutica. O PAIR permitiu identificar esses PRMs, constituindo um

novo instrumento validado para ser utilizado no Brasil.

Palavras-chave: Insuficiéncia renal cronica. Erros de medicacdo. Estudos de validacdo.

Atencdo farmacéutica.
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ABSTRACT

INTRODUCTION. Individuals with chronic kidney disease (CKD) use polypharmacy,
which, in combination with renal impairment, exposes them to the risk of drug-related
problems (DRPs). There are no available tools in Brazil to systematically assess the
pharmacotherapy and management of DRPs this population.

OBJECTIVE. To validate the PAIR instrument (Pharmacotherapy Assessment in Chronic
Renal Disease) for Brazil.

RESULTS. A mean of 1.26 + 0.96 DRPs/ patient was identified with the PAIR instrument. In
the inter-rater reliability coefficient k ranged from 0.58 to 0.94, and in the test-retest reliability
ranged from 0.79 to 1.00, revealing moderate to perfect level of agreement. In the conceptual
validity, a mean of 1.60 £ 1.24 DRPs/ patient was identified by the nephrologist, using their
clinical judgment, compared to 1.33 £ 0.76 DRPs/ patient identified by the pharmacist, using
PAIR (p=0.07), demonstrating that PAIR allowed the identification of clinically significant
DRPs. In the analysis of responsiveness, a mean of 1.26 + 0.96 DRPs/ patient was identified
in the preintervention and 1.11 + 1.02 DRPs/ patient in the postintervention (p=0.17) by the
pharmacist, using PAIR, it was not possible to detect a difference in the number of DRPs
between the periods.

CONCLUSION. Patients with CKD have clinically significant DRPs that require
pharmacists intervention. The PAIR allowed to identify these DRPs, constituting a new

instrument validated for use in Brazil.

Keywords: Chronic renal insufficiency. Medication errors. Validation studies. Pharmaceutical

care.
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INTRODUCAO

A doenca renal crénica (DRC) constitui um problema global de saude publica, que
causa impacto negativo na expectativa e na qualidade de vida do individuo com diagnostico
da doenca’?. No Brasil, cerca de 126 mil pessoas realizam terapia renal substitutiva (TRS),
mais do que o dobro do que havia no inicio do século passado®. As Ultimas estimativas
nacionais das taxas de prevaléncia e de incidéncia da DRC em pacientes sob tratamento
dialitico foram de 610 e 194 pacientes por milhdo da populacéo, respectivamente®.

Entre os principais fatores de risco para a DRC estdo o diabetes mellitus (DM) e a
hipertensdo arterial sisttmica (HAS), responsaveis por dois tercos dos casos da doenca. Essa
populacdo, constituida predominantemente por idosos, apresenta diversas comorbidades, cuja
abordagem, envolve o uso continuo de maltiplos medicamentos™*°. Em concordancia, dados
do nosso servico ambulatorial de atendimento a usuarios com DRC, mostraram a utilizacdo de
polifarméacia em 66,5% dos pacientes em tratamento conservador, em média, 6 medicamentos
por paciente, sobretudo de classes terapéuticas com acdo nos sistemas cardiovascular e
metab6lico®.

Importante ressaltar que a polifarméacia aliada ao comprometimento renal, a qual
influencia a metabolizacdo e a excrecdo de farmacos, expde essa populacdo a problemas
relacionados a medicamentos (PRMs)®"%,

Em linhas gerais, PRM ¢ definido como um problema de salude relacionado a
farmacoterapia, que interfere ou pode interferir nos resultados terapéuticos e na qualidade de
vida do usuario®, e pode ser originado durante o processo de prescricdo, dispensagdo ou
administracdo do medicamento.

Em populagdes de risco como, individuos com insuficiéncia cardiaca congestiva, DM e
HAS, os PRMs estdo associados a reacdes adversas e a erros de prescricdo™*%. J4 em renais

crénicos, especificamente, hd comprovacéo da alta prevaléncia de PRMs em todos 0s estagios
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da doenca’*®, sendo os mais comuns, 0 uso de medicamentos contraindicados ou em doses
inadequadas, que podem interferir de modo negativo sobre a funcdo renal'* e interacdes
medicamentosas®. A taxa de mortalidade associada ao uso inadequado de medicamentos é
40% maior em pacientes com taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe) <60 ml/ min/
1,73m? em comparagdo com pacientes sem DRC™.

Diante desse contexto, a deteccdo precoce dos PRMs nessa populacdo podera contribuir
para a prevencdo de complicacGes e reducdo de custos com os cuidados em salde através de
melhoria na sobrevida, reducdo da progressdo da doenca e reducdo na morbidade
cardiovascular'®*’.

Nesse sentido, recentemente, o instrumento canadense PAIR (Pharmacotherapy
Assessment in Chronic Renal Disease), desenvolvido com a finalidade de avaliar a
farmacoterapia na DRC, foi traduzido e adaptado transculturalmente para ser utilizado no
Brasil®,

O PAIR permite prevenir, detectar e gerir os PRMs em individuos com DRC em
tratamento conservador. Além disso, este é o primeiro e Unico instrumento desenvolvido para
farmacéuticos que atuam em nefrologia, que permite a identificacdo e 0 manejo de PRMs de
forma répida e sistematica com foco na seguranca da medicac&o™®. Por essa razdo, essa
ferramenta de suporte clinico tem sido utilizada como referéncia por diversos autores, a fim
de orientar, padronizar e otimizar a conduta desses profissionais*®?%#:2423,

O presente estudo teve como objetivo validar o PAIR para o Brasil, avaliando a
confiabilidade, a validade e a responsividade do instrumento, assim como a prevaléncia de
PRMs em uma amostra de renais crénicos em tratamento conservador de um servigo
ambulatorial de nefrologia local.

A escolha por esse instrumento baseia-se no fato de ndo haver no Brasil nenhum

instrumento disponivel para orientar a avaliacdo da farmacoterapia, especificamente, na
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populacdo de renais cronicos.

METODOS

Trata-se de um estudo observacional longitudinal retrospectivo conduzido em clinica
ambulatorial de nefrologia, na cidade de Juiz de Fora/MG, que agrega um centro de Atencao
Secundaria em Saude, no qual, usuarios com alto risco cardiovascular, HAS, DM e DRC, séo
atendidos por equipe multiprofissional, incluindo médicos de diversas especialidades,
enfermeiros, nutricionistas, psic6logos, assistentes sociais, educadores fisicos e farmacéuticos.

Foi analisado o banco de dados de prontuarios médicos de 100 individuos com
diagnostico de DRC, em tratamento conservador, atendidos entre janeiro de 2016 e dezembro
de 2017. Para a andlise dos dados, foram incluidos usuarios com idade igual ou superior a 18
anos, independente da raca, sexo e classe social, em acompanhamento no ambulatério por um
periodo minimo de 6 meses, com dados completos em prontuério. Foram estudadas variaveis
sociodemogréficas, clinicas e laboratoriais. Os prontuarios foram escolhidos aleatoriamente a
partir da lista de atendimentos do ambulatério e em concordancia com os critérios de incluséo
estabelecidos. O tamanho da amostra e a metodologia de validagcdo do instrumento foram
reproduzidos da pesquisa original em inglés™®. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas e da Saude de Juiz de Fora, segundo parecer n°

915.924.

O instrumento de medida PAIR
O PAIR consiste numa lista de PRMs considerados clinicamente significativos para

renais cronicos em tratamento conservador e que requeiram intervengdo farmacéutica. Essa
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lista foi elaborada pelo método RAND, um procedimento que considera informac6es baseadas
em evidéncias e experiéncia clinica de especialistas'®?*.

A lista adaptada para o Brasil é composta por 44 PRMs distribuidos em 5 categorias:
1. Uso inadequado (dose inapropriada ou medicamento contraindicado); 2. Pressdo arterial
inadequada (necessidade de tratamento medicamentoso ou dose baixa); 3. Hipoglicemia
secundaria a sulfoniluréia; 4. Interacdo medicamentosa e situacdes em que o medicamento é
tomado inadequadamente; 5. Problemas relacionados com medicamentos isentos de
prescricdo médica ou produtos naturais de satide™.

O instrumento, nesse formato, funciona como um check list para que o farmacéutico
possa avaliar a farmacoterapia desses individuos, identificar possiveis PRMs e intervir na sua
resolucdo, sendo importante para otimizar os resultados clinicos esperados pelo médico. Essa

avaliacdo pode ser feita utilizando dados fornecidos pelo proprio paciente, em consulta, e/ou

por dados registrados em prontuarios™.

Coleta de dados

Dois avaliadores farmacéuticos, independentes, com experiéncia de atendimento em
ambulatério de nefrologia, aplicaram o instrumento PAIR para cada prontudrio incluido no
estudo, em dois momentos. No primeiro momento, avaliaram a farmacoterapia utilizando
dados do prontuério referentes a primeira consulta do paciente ap6s confirmagdo do
diagndstico da DRC (periodo pré-intervencdo). No segundo momento, avaliaram dados da
consulta subsequente do mesmo paciente no ambulatério, ou seja, retorno apos o periodo
minimo de 6 meses de acompanhamento (periodo pds-intervencao).

Foram usadas para essa avaliacdo, as informaces registradas no prontuério referentes
ao: atendimento da equipe multiprofissional (médico, enfermeiro, assistente social,

farmacéutico e outros); relato do paciente sobre medicamentos em uso, que inclui aqueles
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isentos de prescricdo e produtos naturais; prescrices médicas apresentadas na consulta,
incluindo todas as especialidades que acompanham o paciente para o tratamento de outras
comorbidades; resultados de exames laboratoriais.

Ambos avaliadores receberam material impresso com as devidas orienta¢Ges técnicas,

além de instrucGes especificas para a coleta de dados e o preenchimento do PAIR.

Prevaléncia de PRMs
O resultado da prevaléncia foi determinado pela contagem de PRMs identificados
pelos dois avaliadores farmacéuticos, em 100 pacientes incluidos no estudo, na pré-

intervencdo. Utilizou-se consenso, em caso de discordancia.

Confiabilidade

A confiabilidade do instrumento € determinada pela capacidade em reproduzir um
resultado de forma consistente no tempo e no espaco, ou a partir de observadores diferentes®.

Com esse intuito, a confiabilidade entre avaliadores foi determinada pela comparacao
de duas avaliacOes independentes, dos 100 prontuarios incluidos no estudo, no periodo de pré-
intervencao.

A confiabilidade teste-reteste, intra-avaliador, foi determinada através da aplicacdo do
PAIR novamente, dois meses depois da primeira avaliacdo, numa amostra aleatéria de 30

prontudrios de pacientes com DRC, usando 0os mesmos dados da pré-intervencao.

Validade Conceitual
A validade refere-se a capacidade de um instrumento medir exatamente o que se
propde a medir. A validade conceitual retrata um julgamento subjetivo sobre a cobertura

conceitual de um instrumento a respeito de determinado constructo®.
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Para atingir esse objetivo, um medico especialista em nefrologia, avaliou uma amostra
aleatdria de 30 prontuéarios de pacientes com DRC na pré-intervencdo, com vistas a detecgédo
de PRMs clinicamente significativos, a partir do seu julgamento clinico implicito, sem o
auxilio do instrumento PAIR.

Os dados obtidos foram comparados aqueles obtidos pelo farmacéutico, na mesma
amostra, porém, utilizando o PAIR, a fim de verificar se o instrumento conseguiu realmente
detectar PRMs, que foram considerados clinicamente significativos pelo especialista em

nefrologia.

Responsividade

Para avaliar a responsividade, ou seja, a capacidade do instrumento para detectar
mudancas clinicamente importantes ao longo do tempo®, o nimero total de PRMs
identificados pelo farmacéutico, utilizando o PAIR, foi computado no periodo pré-intervencéo
e pbs-intervencao, assim como a diferenca entre o nimero detectado em cada periodo.

O status de cada PRM identificado na pré-intervencdo foi avaliado na poés-
intervencdo, para cada paciente, recebendo a seguinte classificacdo: PRM persistente ou PRM
resolvido (devido a uma mudanca na farmacoterapia, resultados de exames laboratoriais ou
aderéncia ao tratamento). Os PRMs que apareceram no decorrer do acompanhamento também

foram considerados na analise como PRMs novos.

Analise estatistica
A andlise descritiva dos dados foi feita utilizando-se as frequéncias, no caso das
variaveis categoricas; e médias e desvios padrao, no caso de variaveis quantitativas.
Considerando que os pacientes podem apresentar mais de um PRM, a prevaléncia foi

determinada pela proporc¢éo de pacientes apresentando-se com, pelo menos, um PRM. O total
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de todos os PRMs identificados também foi contabilizado.

Para os PRMs identificados por meio do PAIR, a confiabilidade entre avaliadores, e
por um desses no reteste, foi estimada pelo coeficiente kappa de Cohen (x), que descreve o
grau de concordancia entre as respostas. Para efeito de interpretacdo do «, utilizaram-se 0s
critérios sugeridos por Landis & Kock (1977), que considera que quanto mais préximo de 1
for seu valor, maior é o indicativo de que existe uma concordancia®.

Para avaliar a validade, o0 nimero médio de PRMs por paciente, identificados pelo
farmacéutico com o PAIR, foi comparado com o nimero médio de PRMs identificados pelo
julgamento clinico do médico nefrologista.

Para avaliar a responsividade, foi calculada a alteracdo média do numero de PRMs
identificados entre os periodos avaliados.

Para estudar a associagdo entre as variaveis, foram utilizados o coeficiente de correlacéo
de Pearson, o coeficiente de correlacdo de Spearman, o teste do qui-quadrado e o teste t de
Student, conforme tipo de andlise e de variavel.

O nivel de significancia adotado foi de 5%, sendo considerado estatisticamente
significante p < 0,05.

A digitacdo e analise do banco de dados foram efetuadas nos programas Excel 1.0,

SPSS versao 17.0 e MedCalc®.

RESULTADOS

Para a selecdo dos pacientes, foi gerado um relatério de atendimentos entre os anos de
2016 e 2017, a partir do sistema eletrdnico utilizado no ambulatério de nefrologia. A partir
desse relatério, foram selecionados os pacientes que tiveram 4 consultas no ambulatorio nesse

periodo, a fim de captar com seguranga aqueles com diagndstico confirmado de DRC e em
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acompanhamento regular pela equipe de saude, pois, para a analise, seriam necessarios dados
de 2 consultas subsequentes do mesmo paciente, com intervalo minimo de 6 meses.

Nesse processo, 100 pacientes foram elegiveis. Desses, houve predominio de
individuos do sexo feminino (55%), idosos (71%), com média de idade de 67 anos, com baixo
nivel de escolaridade (73%), nos estagios 3b (38%) e 4 (32%) da DRC, com sobrepeso e
obesidade (77%), sendo o IMC meédio de 30,4 + 6,1. As comorbidades mais prevalentes foram
a HAS (96%) e o DM (59%). A média de uso de medicamentos foi igual a 7,0 £ 2,7 por
usuario (Tabela 1).

O tempo médio para aplicacdo do PAIR foi de 9,8 minutos por prontuario. Foram
avaliadas 200 prescri¢cbes médicas, sendo 100 no periodo pré-intervencdo e 100 no periodo
pos-intervencdo. Dessas prescricdes, foram listados um total 1.483 medicamentos com 100
principios ativos diferentes. A classe de medicamentos mais prescrita foi constituida de
farmacos que atuam no sistema cardiovascular (848/ 57%), seguida de medicamentos com
acdo no trato alimentar e metabolismo (355/ 24%) e no sangue e Grgdos hematopoiéticos
(167/ 11%). Os medicamentos mais prescritos foram: losartana potassica (70,5%),
sinvastatina (62,0%), furosemida (60,0%), &cido acetilsalicilico (53,0%), besilato de
anlodipino (34,0%), omeprazol sddico (30,0%), insulina humana NPH (29,5%), cloridrato de

metformina (29,5%), atenolol (27,0%), colecalciferol ou vitamina D (23,5%).

Prevaléncia de PRMs

No periodo pré-intervencdo foram identificados um total de 126 PRMs, com média de
1,26 + 0,96 PRMs por paciente. Somente 20% dos pacientes nao apresentaram nenhum PRM.
As categorias de PRMs mais prevalentes foram “interacdo e medicamento tomado
inadequadamente” (34,1%), “uso inadequado por dose inapropriada ou medicamento

contraindicado” (33,3%), “pressao arterial inadequada” (30,2%) (Tabela 2).
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Houve associacdo positiva entre 0 nimero de medicamentos e 0 nimero de PRMs
identificados, tanto no periodo pré-intervencao (r=0,221; p=0,02), quanto no periodo pos-
intervencdo (r=0,329; p=0,001). Portanto, o numero de PRMs foi maior naqueles pacientes
com maior numero de medicamentos.

Além disso, houve associa¢do negativa entre 0 nimero de PRMs e a TFGe no periodo
pos-intervencdo (r=-0,228 p=0,02), ou seja, 0 nimero de PRMs aumentou em pacientes com

funcdo renal diminuida, definida como TFGe menor que 30 ml/ min/ 1,73m? (Figura 1).

Confiabilidade

Considerando o total de PRMs detectados, o coeficiente k entre avaliadores foi 0,45,
valor indicativo de concordancia moderada. Para detalhar essa analise, o coeficiente
também foi calculado separadamente para os PRMs que apresentaram alta prevaléncia. Nessa
avaliagdo o valor de x variou de 0,58 a 0,94 entre avaliadores, indicando niveis de
concordancia moderada a perfeita.

Para o teste-reteste, o valor de « para a totalidade dos PRMs detectados na primeira e
na segunda aplicacéo foi igual a 0,81. Quando se avaliaram os PRMs mais frequentes, o valor

de « variou de 0,79 a 1,00, indicativo de concordancia substancial a perfeita (Tabela 3).

Validade Conceitual

O médico nefrologista categorizou os PRMs para facilitar a identificacdo destes nos
prontuarios. Na avaliacdo deste profissional foram considerados, especialmente, os critérios
de necessidade de inclusdo, suspensdo ou ajuste de dose dos medicamentos, como PRMs

clinicamente significativos.
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Com base unicamente no julgamento clinico, 0 médico identificou uma média de 1,60
+ 1,24 PRMs por paciente comparado com 1,33 £ 0,76 PRMs por paciente, identificados
pelos farmacéuticos com auxilio do PAIR, na mesma amostra (p=0,07).

A avaliacdo médica resultou em 48 PRMs que exigem intervencdo na prescrigéo,
sendo os mais frequentes a necessidade de ajuste de dose e/ou associacdo de medicamentos
anti-hipertensivos (32%) e necessidade de reposi¢édo da vitamina D (17%). Em comparacéo, a
avaliacdo farmacéutica resultou em 40 PRMs, sendo concordante com a avaliacdo médica,
pois os mais frequentes foram: PRM 24 “dose baixa do anti-hipertensivo” (28%) ¢ PRM 31
“vitamina D tomada inadequadamente” (33%).

Vale ressaltar a observacdo de algumas diferencas entre a avaliagdo médica quando
comparada com a avaliacdo do farmacéutico na identificacdo de alguns PRMs. O médico
conseguiu identificar 9 PRMs que ndo constavam no PAIR, relativos a medicamentos como
levotiroxina e varfarina. Por outro lado, ndo conseguiu identificar 11 PRMs relativos a
necessidade de tratamento da cessacdo do tabagismo e ao uso inadequado de ranitidina. Essas
diferencas foram atribuidas a especificidade do instrumento, uma vez que o médico fez uma
analise geral da condicdo de saude do paciente voltada a sua melhora clinica e o farmacéutico
realizou a busca de PRMs seguindo um check list pré-determinado. Essas diferencas, no
entanto, ndo foram relevantes do ponto de vista clinico para a DRC. Portanto, o instrumento

PAIR permitiu a identificagdo de PRMs clinicamente significativos em renais cronicos.

Responsividade
O numero médio de PRMs por paciente identificado pelo farmacéutico usando o PAIR
foi de 1,26 + 0,96 na pré-intervencéo e 1,11 + 1,02 na pds-intervencédo (p=0,17). Portanto, néo

foi possivel detectar diferenca no numero de PRMs entre os periodos.
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Em uma analise mais detalhada, do total de 126 PRMs identificados na pré-
intervencdo, 68 PRMs (54%) foram resolvidos e 58 PRMs (46%) persistiram e foram
identificados novamente na consulta subsequente. Dessa forma, no periodo pds-intervencao,
do total de 111 PRMs identificados, 58 PRMs foram os que persistiram e 53 PRMSs surgiram
no intervalo do acompanhamento.

A Figura 2 ilustra todos os PRMs que foram identificados durante o0 acompanhamento
do paciente no ambulatorio e a classificacdo que receberam ao serem reavaliados na segunda
consulta. Nesse caso, merecem destaque os PRMs que foram persistentes (PRMs 1, 14, 15,

17,18, 19, 24, 31, 33 e 36) uma vez que demonstram falha na intervencéo.

DISCUSSAO

O PAIR constitui uma ferramenta inovadora, apropriada para deteccdo sistematica e
rapida de condicdes relacionadas a seguranca e ao uso de medicagBes que requerem
intervencdo farmacéutica, direcionada tanto ao médico quanto ao paciente®. Este instrumento
foi desenvolvido por um grupo de pesquisadores canadenses, considerando informacoes
baseadas em evidéncias e em experiéncia clinica especializada, sendo constituido por uma
lista de PRMs clinicamente significativos em pacientes com DRC. Recentemente, o PAIR foi
traduzido e adaptado transculturalmente para o portugués brasileiro®®,

Estudos sobre PRMs sdo escassos e ndo sdo uniformes quanto a metodologia
empregada para identificacdo e classificacdo, particularmente em individuos com DRC sob
tratamento conservador’ 8%,

O presente estudo teve como objetivo validar a utilizagdo do PAIR no Brasil. Os

resultados obtidos mostraram tratar-se de um instrumento de facil aplicacdo e que consumiu

em média 9,8 minutos por prontuario de renais cronicos em tratamento conservador. Foram
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identificados, em média, 1,26 £ 0,96 PRMs por paciente. As categorias mais prevalentes
foram “interagdo e medicamento tomado inadequadamente” (34,1%), “uso inadequado por
dose inapropriada ou medicamento contraindicado” (33,3%) e “pressdo arterial inadequada”
(30,2%).

Além disso, observou-se maior nimero de PRMs em pacientes com TFGe inferior a
30 ml/min/1,73m?. Esses dados sdo concordantes com a literatura, que mostra relagéo estreita
entre reducdo da TFG e maior nimero de PRMs ®*. Do mesmo modo, pacientes em uso
polifarméacia, fato comum na DRC, apresentam maior risco de PRMs. Em estudo de
Kovacevi¢ e cols. (2017) a utilizagdo de 12 medicamentos se associou a um risco, de no
minimo, 5 PRMs em idosos™".

Um achado relevante no presente estudo refere-se a confiabilidade do instrumento
PAIR. A confiabilidade foi considerada boa, com resultados indicativos de uma concordancia
moderada a perfeita entre os PRMs que foram identificados, tanto entre avaliadores, quanto
no teste-reteste por um mesmo avaliador. De forma semelhante, em estudo realizado no
Canada com o mesmo instrumento, demonstrou-se alta confiabilidade entre avaliadores, com
coeficientes k variando de 0,80 a 1,00, e alta confiabilidade no teste-reteste, com coeficientes
k variando de 0,74 a 1,00™°. Outros instrumentos de avaliacdo da farmacoterapia baseados em
critérios especificos, como alguns desenhados para uso em idosos, STOPP (Screening Tool of
Older Person's Prescriptions) e START (Screening Tool to Alert doctors to Right Treatment),
apresentaram valores de k entre avaliadores iguais a 0,75 e 0,68, respectivamente,
semelhantes aos valores encontrados no presente estudo.

No que concerne a validade conceitual, nossos resultados revelaram que o PAIR foi
capaz de identificar PRMs clinicamente significativos em renais crénicos, usando como
parametro para essa analise, o julgamento clinico implicito de um nefrologista. Conforme

demonstrado, com base unicamente no julgamento clinico, o nefrologista identificou numero
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de PRMs por paciente comparavel ao numero identificado pelo farmacéutico, com auxilio do
instrumento PAIR na mesma amostra. Este achado € similar a analise comparativa realizada
por Desrochers e cols, na qual o especialista em nefrologia identificou, clinicamente, uma
média de 3,9 PRMs por paciente, semelhante ao farmacéutico comunitario, que identificou
uma média de 2,5 PRMs por paciente, utilizando o instrumento PAIR. Nesse caso, o PAIR
permitiu gerenciar PRMs com impacto clinico importante no tratamento da DRC™. Portanto,
nossos dados mostram que instrumento PAIR é adequado para o gerenciamento de PRMs
clinicamente significativos.

No que tange a responsividade, no entanto, nossos resultados ndo permitem sugerir
gue o PAIR seja responsivo a intervencdo farmacéutica, uma vez que o0 numero médio de
PRMs por paciente permaneceu estavel entre os periodos pré e poés-intervencdo. Nesse
intervalo, somente 54% dos PRMs foram resolvidos devido a otimizacdo da prescricdo
médica. De fato, era esperado que no periodo pos-intervencdo o nimero de PRMs diminuisse.
Porém, este estudo foi retrospectivo e, durante o periodo de acompanhamento do paciente no
ambulatério, 0 mesmo esteve submetido as intervencdes de rotina, ndo sendo realizadas
intervencdes farmacéuticas que contemplassem especificamente os PRMs contidos no PAIR.
Além disso, o intervalo entre os periodos foi curto para esse tipo de analise.

Pelos mesmos motivos, o estudo original realizado no Canadé ndo observou diferenca
na média de PRMs detectados com o instrumento PAIR entre dois periodos de avaliacdo. A
média de PRMs permaneceu igual a 2,5 por paciente, sendo que, somente 61% dos PRMs
foram resolvidos no intervalo entre os periodos'®. Dessa forma, ndo foi possivel avaliar
responsividade do PAIR, devido a caracteristica do estudo, o que reforca a necessidade de
realizacéo de estudos prospectivos e multicéntricos.

Diante do exposto, € preciso considerar algumas limitacfes atribuidas ao estudo. O

PAIR possui caracteristicas de check list, ou seja, funciona como instrumento de seguranca,
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pois é composto por um conjunto de condutas que devem ser lembradas e/ou seguidas, a fim
de se evitar e/ou detectar PRMs. Assim, a aplicabilidade do PAIR esta relacionada com as
caracteristicas do servico fornecido ao usuario, de um atendimento que contemple claramente
essas condutas como protocolo institucional, para que os PRMs ndo sejam subestimados e
para que as intervencOes sejam efetivas. Além disso, na pratica, pode surgir necessidade de
atualizar a lista de PRMs do PAIR, considerando o tempo em que o mesmo foi desenvolvido,
a dindmica da industria farmacéutica e da incorporacdo de novas tecnologias e evidéncias em
salde, que demandam alteracdes de diretrizes clinicas.

Contudo, as limitacbes descritas anteriormente ndo comprometem o uso do PAIR na
populacdo de renais cronicos em nosso pais. Ao contrario, contribuem para que informacdes
relativas a farmacoterapia dessa populacdo ndo sejam negligenciadas, uma vez que este foi o
primeiro estudo desenvolvido no Brasil com o intuito de validar um instrumento direcionado

para a seguranca da medicacdo na DRC.

CONCLUSAO

Pacientes com DRC em tratamento conservador apresentam PRMs que requerem
intervencdo de médicos e farmacéuticos. O PAIR constitui uma nova ferramenta de pesquisa,
de féacil aplicacdo e confidvel, que foi adaptada transculturalmente e validada para uso no
Brasil. Na pratica, o PAIR é adequado para avaliar PRMs clinicamente significativos com
vistas a melhoria da qualidade do uso de medicamentos em renais crénicos.

Como o PAIR permite a sistematizacdo e a uniformizacéo de dados, espera-se que 0
mesmo possa ser incorporado ao cuidado farmacéutico em servigos de nefrologia. Dessa

forma, sera possivel analisar o impacto da assisténcia na seguranca de pacientes renais
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crénicos em nosso pais e aprimorar estratégias de prevencao e manejo dos PRMs, frequentes

nessa populacéo.
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Tabela 1 — Distribuicdo dos pacientes com DRC incluidos no estudo, segundo suas
caracteristicas demogréficas e clinicas. Juiz de Fora, 2018 (n=100).

CARACTERISTICAS PACIENTES
N %
Sexo
Feminino 55 55
Masculino 45 45
Idade
<ouigual 19 0 0
20a29 1 1
30a39 2 2
40a49 6 6
50a59 20 20
> ou igual a 60 71 71
Raca
Branca 52 52
Negra 23 23
Parda 25 25
Escolaridade
Né&o sabe ler/escrever 10 10
Alfabetizado 4 4
Fundamental incompleto 59 59
Fundamental completo 13 13
Médio incompleto 3 3
Médio completo 7 7
Superior incompleto 1 1
Superior completo 3 3
Tabagismo 10 10
Etilismo 9 9
NuUmero de Medicamentos
2a4 22 22
5a10 67 67
Mais de 11 11 11
Estagio da DRC
1 1 1
2 6 6
3a 17 17
3b 38 38
4 32 32
5 6 6
IMC segundo WHO
Baixo Peso 0 0
Eutrofia 21 21
Sobrepeso 29 29
Obesidade 48 48
Sem dados 2 2
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(continuacao)

CARACTERISTICAS PACIENTES
N %

Doenca de Base

Nefropatia hipertensiva 23 23

Nefropatia diabética 23 23

Nefropatia por anti-inflamatorios 9 5

ndo esteroides

Indeterminada 55 55
Comorbidades

Diabetes mellitus 59 59

Hipertensdo arterial 96 96

Infarto Agudo Miocérdio 9 9

Acidente Vascular Cerebral 8 8
Comorbidades/ paciente

1 22 22

2 40 40

3 28 28

4 ou mais 10 10

OBS: O indice de massa corporal (IMC) foi calculado com as medidas de peso e altura, de
acordo com a seguinte formula IMC = peso (kg) / altura2 (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 2 - Prevaléncia de PRMs baseada na avaliacdo da farmacoterapia consensual de 100
renais cronicos em tratamento conservador com o PAIR. Juiz de Fora, 2018 (n= 126 PRMS).

Problema Relacionado com o Medicamento Frequencia (%)
Uso inadequado (dose inapropriada ou medicamento contraindicado) 42 (33,3)
Anti-inflamatério ndo esteroidal (PRM 1) 16
Nitrofurantoina (PRM 8) 2
Betablogueador (PRM 14) 2
Fenofibrato. (PRM 15) 3
Metformina (PRM 17) 7
Ranitidina (PRM 18) 4
Alopurinol (PRM 19) 6
Bifosfonato (alendronato, etidronato, risedronato) (PRM 21) 2
Presséo arterial inadequada 38 (30,2)
Dose baixa do anti-hipertensivo (PRM 24) 38
Hipoglicemia secundaria a sulfoniluréia 1(0,8)
Hipoglicemia apds tomar glibenclamida (PRM 25) 1
Interacéo e medicamento tomado inadequadamente 43 (34,1)
Vitamina D (calcitriol ou alfacalcidol) (PRM 31) 33
Sem tratamento ou acompanhamento da cessacdo do tabagismo (PRM
33) 10
Problemas relacionados com medicamento isento de prescricdo médica
ou produto natural de satude 2 (1,6)

Laxante contraindicado (PRM 36) 2
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Tabela 3 — Confiabilidade entre avaliadores e teste-reteste do instrumento PAIR.

Problema Relacionado com o Medicamento

Confiabilidade
entre avaliadores

Confiabilidade
teste-reteste

(n=100) (n=30)
K* K*

Uso inadequado (dose inapropriada ou
medicamento contraindicado)

Nitrofurantoina (PRM 8) 0,662 1,000

Metformina (PRM 17) 0,646 1,000

Alopurinol (PRM 19) 0,790 1,000
Pressdo arterial inadequada

Dose baixa do anti-hipertensivo (PRM 24) 0,723 0,856
Interacéo e medicamento tomado inadequadamente

Vitamina D (calcitriol ou alfacalcidol) (PRM 31) 0,580 0,791

Sem tratamento ou acompanhamento da 0,942 1,000

cessacdo do tabagismo (PRM 33)

*coeficiente kappa de Cohen.
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Figura 1 — Distribuicdo, em percentual, do nimero de PRMs identificados por paciente,
segundo a taxa de filtracdo glomerular estimada.

B TFGe 2 30mL/min/1,73m2 m TFGe < 30mL/min/1,73m?2

40 38

7
3 B
I .
0 PRM 1 PRM 2 PRMs 3 PRMs 5 PRMs

*Teste qui-quadrado, p=0,05.

Figura 2 - Distribuicdo dos PRMs identificados durante o acompanhamento do paciente no
ambulatdrio, segundo sua classificagao.
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Creéditos: Marquito, AB.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo teve como objetivo adaptar transculturalmente e validar o
instrumento PAIR para aplicacdo em renais crénicos no Brasil.

Alguns ajustes foram realizados durante as etapas de traducdo e adaptacéo
transcultural e assim, foi obtida a verséo brasileira do PAIR, composta por 44 PRMs.
A versao final do instrumento foi utilizada com facilidade pelos avaliadores, uma vez
que demandou tempo médio total de 9,8 minutos de aplicagdo por prontuario.
Segundo relatos dos avaliadores envolvidos na pesquisa, a pratica facilitou a coleta
da informacdo e diminuiu o tempo de aplicacdo do instrumento ao longo das
analises de prontuario. Além disso, nesse trabalho foi possivel demonstrar a
confiabilidade e a validade conceitual do instrumento na deteccdo de PRMs em
individuos com DRC em tratamento conservador e em acompanhamento
ambulatorial. No entanto, a responsividade a intervencdo farmacéutica nao foi
demonstrada, devido a caracteristica retrospectiva do estudo.

Ainda com relagdo aos resultados obtidos, o nimero de PRMs foi maior em
renais crébnicos com maior numero de medicamentos e naqueles individuos com
funcdo renal menor que 30 ml/ min/ 1,73m?. Porém, n&o houve relacdo entre PRMs
e progressao da DRC. Considerando o intervalo de 6 meses entre as consultas
avaliadas nesse trabalho, a TFGe média persistiu entre os periodos pré e pos-
intervencdo. Ressaltando que, este resultado refere-se a um dos objetivos do
trabalho, porém, nédo foi descrito nos artigos anexados.

E preciso considerar as limitacdes desse trabalho que foram atribuidas,
principalmente, ao desenho do estudo (retrospectivo), ao periodo de avaliacédo
(intervalo de 6 meses entre as consultas considerado curto); ao local da pesquisa
(servico ndo contemplou a avaliacdo de todos os parametros contidos no
instrumento). Contudo, essas limitagdes nao inviabilizam a utilizagdo do instrumento
no Brasil e reforcam a necessidade de continuidade da pesquisa em outros centros
prospectivamente.

Espera-se assim, que este trabalho incentive a implantacdo do cuidado
farmacéutico em servicos de nefrologia, difundindo a incorporacéo e a utilizagdo de
ferramentas de suporte, como o PAIR, para avaliacdo da farmacoterapia de renais

cronicos. Além disso, que incentive a integracdo da equipe multiprofissional de
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saude na assisténcia desse paciente.

Nesse cenério, também como perspectiva de novos projetos, recomenda-se a
producdo de material educativo, de plataformas de cursos via web e de debates
direcionados aos farmacéuticos em nefrologia. O intuito dessa proposta é
uniformizar condutas diante do instrumento PAIR através de treinamentos, difundir o
trabalho dos farmacéuticos envolvidos nessa area, bem como, atualizar
conhecimentos em diretrizes clinicas especificas.

Dessa forma, a pratica assistencial sistematizada, com a utilizacdo do PAIR e
com condutas baseadas em evidéncias, podera contribuir para a seguranca e a
efetividade do tratamento, beneficiando cada vez mais individuos com DRC.
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APENDICES E ANEXOS

APENDICE 1 - TABELAS COM RESULTADOS DETALHADOS,

COMPLEMENTARES A PESQUISA

PERFIL FARMACOTERAPEUTICO

Tabela 1 - Classe de medicamentos mais prescrita, pelo Cédigo ATC*. Juiz de Fora,
2018 (n= 1.483 medicamentos / 200 prescri¢oes).

CODIGO GRUPO FREQUENCIA PERCENTUAL
A Trato alimentar e metabolismo 355 23,94
B Sangue e 6rgados hematopoiéticos 167 11,26
C Sistema cardiovascular 848 57,18
D Dermatol6gicos 0 0

G Sistema genito-urinério e hormdnios
sexuais 2 0,13

H Preparacdes sistémicas hormonais,

excluindo hormonios sexuais e

insulinas 21 1,42
J Anti-infectivos para uso sistémico 8 0,54
L Agentes antineoplasicos e

imunomoduladores 0 0
M Sistema musculo-esquelético 33 2,23
N Sistema nervoso 49 3,30
P Produtos antiparasitarios, inseticidas

e repelentes 0 0
R Sistema respiratorio 0 0
S Orgaos sensoriais 0 0
Vv Varios 0 0

*Classificacdo Anatdmica Terapéutica Quimica (ATC) recomendada pela Organizacdo Mundial de
Saude para estudos de utilizacdo de medicamentos. Nesse sistema de classificacdo, as substancias
ativas sdo divididas em diferentes grupos e subgrupos, em cinco niveis, de acordo com 0 6rgao ou
sistema em que atuam e suas propriedades terapéuticas, farmacoldgicas e quimicas (WHO, 2019).



Tabela 2 — Distribuicdo dos principios ativos identificados nas prescricdes de renais cronicos em tratamento conservador atendidos

em ambulatorio de nefrologia, nos periodos pré e pos-intervencao. Juiz de Fora, 2018.
PERIODO PRE-INTERVENGAO PERIODO POS-INTERVENCAO TOTAL PERIODOS PRE E POS-INTERVENGAO
PRINCIPIO ATIVO CODIGO FREQ. % PRINCIPIO ATIVO CODIGO FREQ. % PRINCIPIO ATIVO CODIGO FREQ. %
n=85 ATC n=702 n=100* n=92 ATC n=781n=100% n=100 ATC n=1483 n=200*

losartana potassica C09CA01 70 70,0 |losartana potassica C09CA01 71 71,0 |losartana potassica C09CAO01 141 70,5
sinvastatina C10AA01 62 62,0 [furosemida CO3CA01 64 64,0 [sinvastatina C10AA01 124 62,0
furosemida CO3CA01 56 56,0 |sinvastatina C10AA01 62 62,0 [furosemida CO3CA01 120 60,0
acido acetilsalicilico BO1AC06 51 51,0 Jacido acetilsalicilico BO1AC06 55 55,0 Jacido acetilsalicilico BO1AC06 106 53,0
metformina, cloridrato A10BAO2 31 31,0 |anlodipino, besilato C08CA01 38 38,0 Janlodipino, besilato C08CA01 68 34,0
anlodipino, besilato C08CA01 30 30,0 Jomeprazol sddico A02BCO1 32 32,0 |omeprazol sodico A02BCO01 60 30,0
omeprazol sédico A02BCO01 28 28,0 [|insulina humana NPH A10AC01 32 32,0 [insulina humana NPH A10ACO01 59 29,5
insulina humana NPH A10AC01 27 27,0 [colecalciferol (D3) A11CC05 30 30,0 |metformina, cloridrato A10BAO2 59 29,5
atenolol CO7AB03 26 26,0 |metformina, cloridrato A10BAO2 28 28,0 [atenolol CO7AB0O3 54 27,0
insulina humana R A10ABO1 20 20,0 [atenolol CO7AB03 28 28,0 |colecalciferol (D3) Al11CCO05 47 23,5
hidroclorotiazida CO3AA03 20 20,0 [carvedilol CO7AG02 24 24,0 [carvedilol CO7AG02 43 215
carvedilol CO07AG02 19 19,0 linsulina humana R A10AB0O1 19 19,0 linsulina humana R A10ABO1 39 19,5
colecalciferol (D3) A11CC05 17 17,0 |hidroclorotiazida CO3AA03 17 17,0 |hidroclorotiazida CO3AA03 37 18,5
espironolactona CO3DA01 16 16,0 |espironolactona CO3DA01 17 17,0 Jespironolactona CO3DA01 33 16,5
glibenclamida A10BB01 13 13,0 |enalapril, maleato C09AA02 14 14,0 Jenalapril, maleato C09AA02 25 12,5
nifedipino CO8CA05 13 13,0 [nifedipino CO8CAO05 11 11,0 |nifedipino CO8CAO05 24 12,0
enalapril, maleato C09AA02 11 11,0 [alopurinol MO4AAO01 11 11,0 |glibenclamida A10BBO1 22 11,0
gliclazida A10BB09 10 10,0 |gliclazida A10BB09 10 10,0 [gliclazida A10BBO09 20 10,0
cilostazol BO1AC23 8 8,0 [|hidralazina, cloridrato Cc02DB02 10 10,0 Jalopurinol MO4AAO01 19 9,5
metildopa C02AB01 8 8,0 |glibenclamida A10BB0O1 9 9,0 [hidralazina, cloridrato Cc02DB02 16 8,0
propranolol, cloridrato CO7AA05 8 8,0 |levotiroxina sddica HO3AAO01 9 9,0 |levotiroxina sédica HO3AAO01 16 8,0
alopurinol MO4AAO01 8 8,0 [|tiamina (B1) A11DAO1 7 7,0 [cilostazol BO1AC23 14 7,0
levotiroxina sédica HO3AAO01 7 7,0 |sulfato ferroso BO3AAQ7 7 7,0 [|propranolol, cloridrato CO7AA05 14 7,0
varfarina sédica BO1AAO3 6 6,0 [Jamiodarona C01BDO1 7 7,0 Jamiodarona Cc01BDO1 13 6,5
amiodarona Cc01BD0O1 6 6,0 Jatorvastatina calcica C10AA05 7 7,0 |metildopa C02AB01 13 6,5
hidralazina, cloridrato C02DB02 6 6,0 |varfarina sodica BO1AAO3 6 6,0 Jatorvastatina célcica C10AA05 13 6,5




(continuacao)

PERIODO PRE-INTERVENCAO PERIODO POS-INTERVENCAO TOTAL PERIODOS PRE E POS-INTERVENCAO
PRINCIPIO ATIVO CODIGO FREQ. % PRINCIPIO ATIVO CODIGO FREQ. % PRINCIPIO ATIVO CODIGO FREQ. %
n=85 ATC n=702 n=100* n=92 ATC n=781n=100% n=100 ATC n=1483 n=200*

atorvastatina calcica C10AA05 6 6,0 [cilostazol BO1AC23 6 6,0 |varfarina sddica BO1AA03 12 6,0
ciprofibrato C10AB08 6 6,0 [ferripolimaltose BO3AD04 6 6,0 [sulfato ferroso BO3AA07 11 5,5
clonidina, cloridrato C02AC01 5 5,0 |clonidina, cloridrato CO02AC01 6 6,0 |clonidina, cloridrato CO02AC01 11 55
ranitidina, cloridrato A02BA02 4 4,0 [|propranolol, cloridrato CO07AA05 6 6,0 |tiamina (B1) A11DAO1 10 5,0
clopidogrel, bissulfato BO1AC04 4 4,0 [ciclobenzaprina MO3BX08 6 6,0 |[ciprofibrato C10AB08 10 5,0
sulfato ferroso BO3AAQ7 4 4,0 [|propatilnitrato CO1DA0O7 5 5,0 [Jrosuvastatina, célcica C10AA07 9 4.5
captopril C09AA01 4 4,0 |metildopa C02AB01 5 5,0 |[ciclobenzaprina MO3BX08 9 45
rosuvastatina, calcica C10AA07 4 4.0 |doxazosina C02CA04 5 5,0 |[clopidogrel, bissulfato BO1AC04 8 4.0
risperidona NO5AX08 4 4,0 |metoprolol C07AB02 5 5,0 |propatilnitrato CO1DA07 8 4,0
carbonato de célcio +
colecalciferol Al11CC05 3 3,0 [Jrosuvastatina, célcica C10AA07 5 5,0 |metoprolol C07AB02 8 4,0
tiamina (B1) A11DAO1 3 3,0 |[clopidogrel, bissulfato BO1ACO4 4 4,0 |doxazosina C02CA04 7 3,5
propatilnitrato CO01DA0O7 3 3,0 [bicarbonato de sdédio BO5CB04 4 4,0 |[captopril C09AA01 7 3,5
mononitrato de isossorbida C01DA14 3 3,0 [ciprofibrato C10AB08 4 4,0 [dipirona/ metamizol N02BB02 7 3,5
clortalidona CO3BA04 3 3,0 [dipirona/ metamizol NO02BB0O2 4 4,0 [|risperidona NO5AX08 7 3,5
metoprolol C07AB02 3 3,0 [amitriptilina NOGAAO9 4 4,0 [Jamitriptilina NOG6AAQ9 7 3,5
fenofibrato C10AB05 3 3,0 |mononitrato de isossorbida C01DA14 3 3,0 Jranitidina, cloridrato A02BA02 6 3,0
ciclobenzaprina MO3BX08 3 3,0 |clortalidona CO3BA04 3 3,0 [ferripolimaltose BO3AD04 6 3,0
dipirona/ metamizol N02BB02 3 3,0 |captopril C09AA01 3 3,0 |mononitrato de isossorbida CO01DA14 6 3,0
amitriptilina NO6AAO9 3 3,0 [fenofibrato C10AB0O5 3 3,0 |clortalidona CO3BA04 6 3,0
pantoprazol sddico A02BC02 2 2,0 [|paracetamol NO2BEO1 3 3,0 [fenofibrato C10ABO05 6 3,0
domperidona AO3FAO03 2 2,0 Jrisperidona NO5AX08 3 3,0 |bicarbonato de sédio B0O5CB04 5 2,5
glimepirida A10BB12 2 2,0 Jranitidina, cloridrato A02BA02 2 2,0 |paracetamol NO2BEO1 5 2,5
carbonato de célcio A12AA04 2 2,0 |pantoprazol sédico A02BC02 2 2,0 |pantoprazol sédico A02BC02 4 2,0
digoxina CO01AAO05 2 2,0 |domperidona AO3FA03 2 2,0 |domperidona AO3FA03 4 2,0
trimetazidina, dicloridrato CO01EB15 2 2,0 |glimepirida A10BB12 2 2,0 [glimepirida A10BB12 4 2,0




(continuacao)

PERIODO PRE-INTERVENCAO PERIODO POS-INTERVENCAO TOTAL PERIODOS PRE E POS-INTERVENCAO
PRINCIPIO ATIVO CODIGO FREQ. % PRINCIPIO ATIVO CODIGO FREQ. % PRINCIPIO ATIVO CODIGO FREQ. %
n=85 ATC n=702 n=100* n=92 ATC n=781n=100% n=100 ATC n=1483 n=200*
carbonato de célcio +
doxazosina C02CA04 2 2,0 [Jlinagliptina A10BHO5 2 2,0 [colecalciferol A11CCO05 4 2,0
hidroxido de ferro llI
diosmina + hesperidina CO05CA53 2 2,0 [polimaltosado BO3AD04 2 2,0 |digoxina CO1AA05 4 2,0
diltiazem, cloridrato cosDB0O1 2 2,0 [digoxina CO01AAO05 2 2,0 [trimetazidina, dicloridrato CO01EB15 4 2,0
colchicina MO4AC01 2 2,0 [|trimetazidina, dicloridrato CO01EB15 2 2,0 |diosmina + hesperidina CO5CA53 4 2,0
paracetamol NO2BEO1 2 2,0 [indapamida CO03BA11 2 2,0 [diltiazem, cloridrato Cc08DB01 4 2,0
fenobarbital NO3AAO2 2 2,0 |diosmina + hesperidina CO5CA53 2 2,0 [fluoxetina, cloridrato NO6ABO03 4 2,0
fluoxetina, cloridrato NO6AB03 2 2,0 [diltiazem, cloridrato cosbBOo1 2 2,0 |citalopram NO6AB04 4 2,0
citalopram NO6AB04 2 2,0 [finasterida Go4CB0O1 2 2,0 Jindapamida CO3BA11 3 15
bromoprida AO03FA04 1 1,0 |prednisona HO2ABO7 2 2,0 [ciprofloxacino JO1MAO2 3 1,5
escopolamina AO4ADO1 1 1,0 [ciprofloxacino JO1IMAO2 2 2,0 |alendronato de sodio MO5BA04 3 15
insulina lispro A10AD04 1 1,0 [alendronato de sédio MO5BA04 2 2,0 |fenobarbital NO3AA02 3 15
pioglitazona, cloridrato A10BGO3 1 1,0 [clonazepam NO3AEO1 2 2,0 |bromoprida AO3FA04 2 1,0
saxagliptina A10BHO3 1 1,0 [fluoxetina, cloridrato NO6AB03 2 2,0 [insulina lispro A10ADO4 2 1,0
alfacalcidiol (D3 sintético) Al1CC03 1 1,0 |[citalopram NO6AB04 2 2,0 |pioglitazona, cloridrato A10BGO03 2 1,0
acido tiéctico A16AX01 1 1,0 |bromoprida AO03FA04 1 1,0 |saxagliptina A10BHO3 2 1,0
bicarbonato de sédio BO5CB04 1 1,0 [insulina lispro A10AD04 1 1,0 [|linagliptina A10BHO05 2 1,0
indapamida CO3BA11 1 1,0 |pioglitazona, cloridrato A10BGO3 1 1,0 [|alfacalcidiol (D3 sintético) A11CCO03 2 1,0
furosemida + cloreto de potassio CO3CB01 1 1,0 |saxagliptina A10BHO3 1 1,0 |carbonato de célcio A12AA04 2 1,0
acido nicotinico (B3) CO4AC01 1 1,0 [|alfacalcidiol (D3 sintético) Alicco3 1 1,0 |acido tiéctico A16AX01 2 1,0
carbonato de célcio + hidroxido de ferro 111
ramipril CO09AA05 1 1,0 |colecalciferol A11CCO05 1 1,0 Jpolimaltosado BO3AD04 2 1,0
furosemida + cloreto de

bezafibrato C10ABO02 1 1,0 Jacido tioctico A16AX01 1 1,0 |potéssio C03CB01 2 1,0
6mega 3 C10AX06 1 1,0 |cianocobalamina (B12) B0O3BAO1 1 1,0 Jramipril CO09AA05 2 1,0
ezetimiba C10AX09 1 1,0 [Jacido félico (B9) B03BBO1 1 1,0 [bezafibrato C10AB02 2 1,0
deflazacorte HO2AB13 1 1,0 [eritropoietina BO3XA01 1 1,0 |6mega3 C10AX06 2 1,0




(continuacao)

PERIODO PRE-INTERVENCAO PERIODO POS-INTERVENCAO TOTAL PERIODOS PRE E POS-INTERVENCAO
PRINCIPIO ATIVO CODIGO FREQ. % PRINCIPIO ATIVO CODIGO FREQ. % PRINCIPIO ATIVO CODIGO FREQ. %
n=85 ATC n=702 n=100* n=92 ATC n=781n=100% n=100 ATC n=1483 n=200*
furosemida + cloreto de

propiltirouracila HO3BA02 1 1,0 |potéassio co3cBol 1 1,0 [finasterida G04CB01 2 1,0
sulfametoxazol + trimetoprina ~ JO1EEOQ7 1 1,0 |cumarina + troxerrutina C05CA54 1 1,0 |prednisona HO2ABO07 2 1,0
ciprofloxacino JO1IMAD2 1 1,0 |ramipril C09AA05 1 1,0 |propiltirouracila HO3BA02 2 1,0
norfloxacino JO1MAO6 1 1,0 |valsartana CO09CA03 1 1,0 |sulfametoxazol + trimetoprina JO1EEQ7 2 1,0
nitrofurantoina JO1XEO1 1 1,0 [bezafibrato C10AB02 1 1,0 [colchicina MO4ACO01 2 1,0
alendronato de sédio MO5BA04 1 1,0 |genfibrozila C10AB04 1 1,0 [tramadol, cloridrato NO2AX02 2 3,5
tramadol, cloridrato NO2AX02 1 1,0 [6bmega3 C10AX06 1 1,0 |clonazepam NO3AEO1 2 1,0
carbamazepina NO3AFO1 1 1,0 |propiltirouracila HO3BA02 1 1,0 |carbamazepina NO3AFO01 2 1,0
diazepam NO5BAO1 1 1,0 [cefuroxima J01DCO02 1 1,0 |diazepam NO5BAO1 2 1,0
escitalopram NO6AB10 1 1,0 |sulfametoxazol + trimetoprina  JO1EEQ7 1 1,0 Jescitalopram NO6AB10 2 1,0
linagliptina A10BHOS5 O 0,0 [Jtramadol, cloridrato NO2AX02 1 1,0 |escopolamina AO04ADO1 1 0,5
ferripolimaltose BO3AD04 O 0,0 [fenobarbital NO3AAQ02 1 1,0 [cianocobalamina (B12) BO3BAO1 1 0,5
hidroxido de ferro 111
polimaltosado BO3AD04 O 0,0 |carbamazepina NO3AFO1 1 1,0 Jacido félico (B9) B03BBO1 1 0,5
cianocobalamina (B12) BO3BA01 O 0,0 |diazepam NO5BA01 1 1,0 |Jeritropoietina B0O3XA01 1 0,5
acido félico (B9) BO3BBO1 O 0,0 [Jalprazolam NO5BA12 1 1,0 |acido nicotinico (B3) CO04AC01 1 0,5
eritropoietina BO3XA01 0 0,0 |escitalopram NO6AB10 1 1,0 Jcumarina + troxerrutina CO5CA54 1 0,5
cumarina + troxerrutina CO5CA54 0 0,0 |venlafaxina NO6AX16 1 1,0 |valsartana CO09CA03 1 0,5
valsartana C09CA03 O 0,0 |escopolamina AO4ADO1 O 0,0 [genfibrozila C10AB0O4 1 0,5
genfibrozila C10AB04 O 0,0 |carbonato de calcio A12AA04 O 0,0 Jezetimiba C10AX09 1 0,5
finasterida G04CB0O1 O 0,0 [|acido nicotinico (B3) CO04AC01 O 0,0 |[deflazacorte HO2AB13 1 0,5
prednisona HO2AB07 O 0,0 |ezetimiba C10AX09 O 0,0 |[cefuroxima J01DC02 1 0,5
cefuroxima JoibCco2 0 0,0 |deflazacorte HO2AB13 O 0,0 |norfloxacino JO1MAO06 1 0,5
clonazepam NO3AEO1 O 0,0 |norfloxacino JOIMAO6 O 0,0 [nitrofurantoina JO1XEO1 1 0,5
alprazolam NO5BA12 O 0,0 [nitrofurantoina JO1XEO1 0 0,0 Jalprazolam NO5BA12 1 0,5
venlafaxina NO6AX16 O 0,0 [colchicina MO4AC01 O 0,0 |venlafaxina NO6AX16 1 0,5

*Percentual considerando o niumero de prescri¢des totais avaliadas no periodo.
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Tabela 3 — Variaveis clinicas e laboratoriais dos pacientes do estudo, de acordo com
registros no prontudrio para cada periodo avaliado, Juiz de Fora, 2018.

Pré-intervencéo PoOs-intervencao
Variavel* Media + Desvio Padrdo N  Media + Desvio Padrao N
Medicamentos 7,02 £ 2,69 100 7,81+2.81 100
IMC 30,45 + 6,08 98
Cr (mg/dl) 1,95+0,79 100 2,11 +£1,17 100
TFGe (ml/min) 36,42 + 16,98 100 36,00 + 18,86 100
PAS (mmHg) 136,83 + 24,39 100 138,73 + 22,41 100
PAD (mmHgQ) 79,83 + 13,73 100 79,02 + 13,17 100
Hb (mg/dl) 12,35+ 1,68 95 12,37 + 2,73 98
Glicemia (mg/dl) 122,57 + 54,26 87 120,46 + 49,09 84
HbAlc (%) 7,36 +2,53 72 6,85+ 2,57 77
Colesterol Total 191,72 + 48,72 92 170,82 + 57,65 67
(mg/dl)
Triglicérides 178,98 + 121,33 89 173,97 £ 131,39 66
(mg/dl)
HDL (mg/dl) 44,33 £ 11,29 90 44,30 £ 15,07 66
Uréia (mg/dl) 69,56 + 31,26 79 66,75 + 43,16 87
Relacdo UA/UC 2,37 +£3,42 22 0,54 + 1,26 24
K (mEq/L) 4,74 £ 0,59 90 4,67 £0,77 90
Na (mmol/L) 139,03 + 9,50 68 141,99 + 3,38 73
PTH (pg/ml) 143,71 + 106,30 15 139,55 + 147,86 2
250H vitamina D 27,02 + 13,18 64 27,77 +£10,82 66
(ng/ml)
Ca (mg/dl) 9,59+ 1,02 55 10,90 + 11,48 60
P (mg/dl) 3,53+1,16 39 4,04 £ 0,80 55
Albumina (mg/dl) 3,60 £ 0,99 20 3,90 + 0,59 5

*Abreviaturas: IMC (indice de massa corporal); Cr (creatinina sérica); TFGe (taxa de filtragcdo
glomerular estimada); PAS (pressdo arterial sistblica); PAD (pressdo arterial diastolica); Hb
(hemoglobina), HbAlc (hemoglobina glicada); HDL (High density lipoprotein); UA/UC (relacéo
albumina creatinina); K (potassio); Na (sédio); PTH (paratorménio intacto); Ca (célcio); P (fésforo).
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ANEXO 3 - TRABALHO APRESENTADO EM PAINEL NO ESPACOMP 2017
SOCIEDADE EUROPEIA PARA ADESAO, CUMPRIMENTO E PERSISTENCIA DO
PACIENTE AO TRATAMENTO

Local: Budapeste, Hungria
Data: 30 de novembro - 2 de dezembro de 2017

ESP17-0060

Drug safety: validation of instrument for reducing mbBddn
Drug Related Problems (DRP) in Chronic Kidney Disease patients

Alessandra Batista Marguito; Hélady Sanders-Pinheiro; Rogério Baumgratz de Paula

Interdisciplinary Center for Studies, Research and Treatment in Nephrology {NIEPEN) — Federal University of Juiz de Fora, Juiz de Fora, Brazil

Abstract

N _ i - N - . - - Cross-Cultural Adaptation (Guillemin et al; Beaton et af)
Introduction: Fetients with Chronic kKicrey issaze (CED) are often eiderty, Rave muTidle cOmOrSiCities and ke muftipie
macications, Bnd then Bt  Righ risk of gevelop 1 proseere (DRFE) DRFS Are one of the cmeistes t medication nom-

cruz-raisca.
adhersnce, =t the mico level and zpecificaly reisted to the temtment Our sim was to ¥ mcipt the Origil = — =
inctrument Bt oo Chroric. {PAIR} into Srazifan Portugusse siming to Support the prevention, ginal version of the PA| ment (English)
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intervention Dy B CoMMURTY ETACiST. There IS N0 INSTLMENt Raning the Tame 0 fOr Loe in Br2il. METOas: The FAIR was "
sUCmitien 10 The CTOST-CSTUMI BOEDCAtion DROCECLTES fOICWINg INDAMMAationaly aCCeOTRD STANGSTOE CrERCESON, SyTEmes, Dack- 1. Translation to Portuguese by two igual translators (T1 and T.
tranziation, svENStion Dy BN XDArt COMMEttes and test Of the pre-final vertion A panel of I DRAMACIsT and 2 NESnrologsts
C b riential
items that ciotsined mgresment lecs than BO% wers reviewsd. Resufts: The ctages of tmncistion, synthesic snd Dack-trarsistion
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expert commities and 3 DRFs were rejected et in Brai Syst=m. During the pre-iet sge.

the PR was =5y 2 2pply. 3 Bdusiments wene mads and the firal Brtaiben adagi=d version was generzies. Conchusian: Using the

was pozsive the Ergiich version of The PAR criteris £ the Sraziian Portumsess
Amer valication, tris i pharmacis inparvent: in CxXD patimnt=.
3. Back-translation to English by two bilingual translators (BT1 and BT2)
P e e e e e e e e e m—m e "
i Introduction i )
= Individuals with chronic kidney disease (CKD) use different classes of Preliminary n of the PAIR translated into Portuguese.
drugs and therefore constitute a risk group for drug related problems +
(DRP).

4. Expert Committee (2 Pharmacists and 2 nephrologists):
Evaluation of semantic, idiomatic, experiential and conceptual equivalences_

DRP is an event or circumstance involving drug therapy that interferes
actually or potentially with the desired health outcomes.t M

n and consensus for test.

DRPs are also a risk factor to non-adherence at micro level, specifically
at treatment level;

5. Pretest:
= To facilitate the detection of DRPs by community pharmacists, the PAIR Application in 10 medical record by 3 different professionals.
(Pharmacotherapy Assessment In Chronic Renal Disease) criteria were Sl TR s e e ) T e | s

Contact with the original authors —» correct inaccuracies and adjust the

developed by a group from Canada. * wording of the items to the Brazilian cultural context.

Objective

= To perform the cross-cultural adaptation of the PAIR for application to
Brazilian patients with chronic renal disease in pre-dialysis treatment.

| Methods

= In the stages of translation, synthesis and back-translation:
8 changes were made in order to clarify the understanding of the content
+ Explicit set of criteria 5 DRPs of the “non-optimal adherence” category were rejected - not
+ Comprises 50 DRPs that are considered dinically significant in applicable in Brazilian Health System.

patients with CKD, divided into 6 categories: Inadequade use / Non- = During the pre-test stage:

optimal adherence / Non-optimal blood pressure / Hypoglycaemia The PAIR translated into Portuguese was easy to apply,

secondary to sulfonylurea / Interaction and  drug taken 3 adjustments were made with 1 DRP of the “hypoglycaemia secondary
inadequately / Problems related to an ower-thecounter ‘to sulfonylurea” category rejected
medication or a natural health product;

v The aim is to identify, prevent and manage the DRP in patients with

Catmgry Non-optimel s dharmsce

e L e———

CKD; rmcmbved mone than L3 of the respsired quantity of drg sver 90
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v A mean of 7 minutes per patient was required to apply the PAIR Sk Myeich [ e ol e
i cnter_ . } ; i _ 25, The patient et 1o b he [ ——— scepitie 1
+ Constitute a new tool, with rapid and systematic detection for drug rcmbvad mern than 1365 of the recpsired quantity of dug ver 38 bim corakie g e mdharere i trestment & s pecnal behauir,
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= The original authors authorized the adaptation; sty oF | st ol UTEAAItS Shertnes that et Rt Siesited
e reubed suariy of drox prer 5 cemesst deya.
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ANEXO 4 - TRABALHO APRESENTADO EM PAINEL NO CONGRESSO
BRASILEIRO DE NEFROLOGIA 2018

Local: Rio de Janeiro, RJ
Data: 19 a 22 de setembro de 2018

Avaliacao da farmacoterapia na DRC: um critério a ser adotado no Brasil?

Alessandra Batista Marquito®, Hélady Sanders Pinheiro®*, Rogério Baumgratz de Paula®®.
'Universidade Federal de Juiz de Fora, Programa de Pés Graduacdo em Sadde, Juiz de Fora, Brasil.
“Universidade Federal de Juiz de Fora, Departamento de Clinica Médica, Faculdade de Medicina, Juiz
de Fora, Brasil.

*Nucleo Interdisciplinar de Estudos, Pesquisas e Tratamento em Nefrologia — NIEPEN

INTRODUCAO: Individuos com doenca renal cronica (DRC) séo freqlientemente idosos e
apresentam multiplas comorbidades, necessitando, portanto, de terapia medicamentosa
complexa, que os expbe ao risco de desenvolver problemas relacionados com o0s
medicamentos (PRMs). Nessse contexto, o critério PAIR (Pharmacotherapy Assessment in
Chronic Renal Disease) foi desenvolvido no Canada para avaliar a farmacoterapia de renais
cronicos utilizando uma lista pré-estabelecida de 50 PRMs clinicamente significantes
comuns nesses pacientes. O PAIR avalia 6 categorias de PRMs: uso inadequado do
medicamento devido prescricdo inapropriada; aderéncia inadequada; pressdo arterial
inadequada; hipoglicemia secundaria as sulfoniluréias; interacdo medicamentosa e
situacdes em que o medicamento é tomado inadequadamente; problemas relacionados com
medicamentos isentos de prescricdo médica ou produtos naturais de saude. OBJETIVO.
Adaptar transculturalmente o instrumento PAIR para o portugués brasileiro para prevenir,
detectar e gerenciar PRMs nesta populagdo. METODO. O PAIR foi submetido aos
procedimentos de adaptacdo transcultural seguindo padrdes internacionalmente aceitos:
traducdo, sintese, retrotraducdo, analise por um comité de especialistas e pré-teste da
versdo preliminar. Um comité de 2 farmacéuticos e 2 nefrologistas analisou a equivaléncia
semantica, idiomatica, experiencial e conceitual entre as versées original e traduzida. Todos
0s itens que obtiveram acordo inferior a 80% foram revisados. RESULTADOS. Os estagios
de traducao, sintese e retrotraducéo apresentaram 13 discrepancias discutidas e resolvidas
por consenso entre os tradutores; 8 alteracdes foram feitas pelo comité de especialistas na
redacdo e 5 PRMs da categoria “Aderéncia Inadequada” foram rejeitados por ndo serem
aplicaveis ao sistema de saulde brasileiro. Durante o estagio de pré-teste, o PAIR foi facil de
aplicar, tendo sido realizados 3 ajustes, sendo mais um PRM da categoria “Hipoglicemia
secundaria a sulfoniluréia” rejeitado devido atualizacio de diretriz clinica e gerada a versao
final. CONCLUSAO. A utilizacdo de uma metodologia apropriada permitiu adaptar
transculturalmente a verséo inglesa dos critérios PAIR ao portugués brasileiro rejeitando
aqueles itens inapropriados ao contexto do nosso pais. Apos a validacdo, espera-se que
este instrumento possa ser utilizado no Brasil contribuindo para a seguranca e a efetividade
da farmacoterapia de renais crénicos. Apoio: CAPES/CNPq e Fapemig.

Palavras chave: Comparagdo transcultural. Insuficiéncia renal cronica. Assisténcia
farmacéutica. Seguranca do paciente.



