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Resumo

Pacientes com doenca renal cronica (DRC)
utilizam polifarmdacia, que, associada ao
comprometimento renal, os expoe ao risco
de problemas relacionados a medicamentos
(PRMs). No Brasil, nio existem instrumen-
tos para sistematizar a avaliacdao da farmaco-
terapia e a gestdo de PRMs nessa populagao.
Portanto, o objetivo deste trabalho foi vali-
dar o instrumento PAIR (Pharmacotherapy
Assessment in Chronic Renal Disease) para
uso em portugués brasileiro. Trata-se de um
estudo observacional longitudinal retrospec-
tivo. Foram analisados prontudrios de 100
pacientes com DRC, em tratamento conser-
vador, atendidos entre 2016 e 2017, em cli-
nica de nefrologia. O PAIR foi aplicado por
farmacéuticos em duas consultas do mesmo
paciente, com intervalo de 6 meses. Avaliou-
-se confiabilidade, validade conceitual, res-
ponsividade do instrumento e prevaléncia
de PRMs na amostra. Uma média de 1,26 =
0,96 PRM/paciente foi identificada. Na con-
fiabilidade entre avaliadores, o coeficiente k
variou de 0,58 a 0,94 e no teste-reteste, de
0,79 a 1,00, revelando grau de concordancia
moderada a perfeita. Na validade conceitu-
al, uma média de 1,60+1,24 PRM/paciente
foi identificada pelo nefrologista, por meio
do julgamento clinico, comparado com 1,33
= 0,76 PRM/paciente identificada pelo far-
macéutico, usando o PAIR (p = 0,07). Por-
tanto, o PAIR permitiu identificar PRM:s cli-
nicamente significativos. Na responsidade,
uma média de 1,26 = 0,96 PRM/paciente
foi identificada na primeira consulta e 1,11
+ 1,02 PRM/paciente na consulta subse-
quente (p = 0,17) pelo farmacéutico, usando
o PAIR, nio sendo observada diferenca no
namero de PRMs entre os periodos. Dessa
forma, o PAIR permitiu identificar PRMs
clinicamente significativos em pacientes com
DRC, constituindo um novo instrumento
validado para ser utilizado no Brasil.

Palavras-chave: Doenga Renal Cronica;
Estudos de Validacdo; Assisténcia Farma-
céutica.

ABSTRACT

Individuals with chronic kidney disease
(CKD) use polypharmacy, which, in com-
bination with renal impairment, exposes
them to the risk of drug-related problems
(DRPs). There are no available tools in
Brazil to systematically assess the phar-
macotherapy and management of DRPs
in this population. Therefore, the objective
of this work was to validate the PAIR in-
strument (Pharmacotherapy Assessment in
Chronic Renal Disease) for use in Brazilian
Portuguese. This is a retrospective longitu-
dinal observational study. Medical records
from 100 CKD patients under conserva-
tive treatment, between 2016 and 2017, in
a nephrology clinic, were analyzed. PAIR
was applied by pharmacists in two con-
sultations of the same patient, with an in-
terval of 6 months. Reliability, conceptual
validity, responsiveness of the instrument
and prevalence of DRPs in the studied sam-
ple were assessed. A mean of 1.26 = 0.96
DRPs/patient was identified. Inter-rater re-
liability coefficients (k) ranged from 0.58
to 0.94 and from 0.79 to 1.00 for test-re-
test, revealing moderate to perfect level of
agreement. In conceptual validity, a mean
of 1.60 = 1.24 DRPs/patient was identi-
fied by the nephrologist through clinical
judgment, compared to 1.33+0.76 DRPs/
patient identified by the pharmacist using
PAIR (p = 0.07). Therefore PAIR allowed
the identification of clinically significant
DRPs. In responsiveness, a mean of 1.26
+ 0.96 DRPs/patient was identified at the
first consultation and 1.11 = 1.02 DRPs/
patient at the subsequent consultation (p =
0.17) by the pharmacist using PAIR. The
number of DRPs between the periods did
not change. As a conclusion, the PAIR al-
lowed the identification of clinically sig-
nificant DRPs in CKD, constituting a new
validated instrument to be used in Brazil.

Keywords: Chronic kidney disease;
Validation Studies; Pharmaceutical Ser-
vices.
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INTRODUCAO

A doencga renal crénica (DRC) constitui um problema
global de saude publica, que causa impacto negativo
na expectativa e na qualidade de vida do individuo
com diagnoéstico da doenca.!? No Brasil, cerca de 133
mil pessoas realizam terapia renal substitutiva (TRS),
mais do que o dobro do que havia no inicio do século
passado.? As tltimas 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 populacio, respectivamente.’

Entre os principais fatores de risco para a DRC
estdo o diabetes mellitus (DM) e a hipertensdo arte-
rial sistémica (HAS), responsaveis por dois ter¢os dos
casos da doenca. Essa populacdo, constituida predo-
minantemente por idosos, apresenta diversas comor-
bidades, cuja abordagem envolve o uso continuo de
multiplos medicamentos.'** Em concordancia, dados
do nosso servico ambulatorial de atendimento a pa-
cientes com DRC, mostraram a utilizagdo de polifar-
mdcia em 66,5% dos pacientes em tratamento con-
servador, em média seis medicamentos por paciente,
sobretudo de classes terapéuticas com acdo nos siste-
mas cardiovascular e metabdlico.

Importante ressaltar que a polifarmdcia, aliada ao
comprometimento renal, a qual influencia a metaboliza-
¢d0 e a excrecdo de farmacos, expde essa populacdo a
problemas relacionados a medicamentos (PRMs).5"

Em linhas gerais, PRM é definido como um pro-
blema de satide relacionado a farmacoterapia, que in-
terfere ou pode interferir nos resultados terapéuticos
e na qualidade de vida do usudrio,’ e pode ser origina-
do durante o processo de prescri¢io, dispensacao ou
administracio do medicamento.'

Em populagdes de risco, como individuos com in-
suficiéncia cardiaca congestiva, DM e HAS, os PRMs
estdo associados a reacdes adversas e a erros de pres-
crigdo.!1? J4 em pacientes com DRC, especificamen-
te, ha comprovacdo da alta prevaléncia de PRMs em
todos os estagios da doenca,”!* sendo 0s mais comuns
o uso de medicamentos contraindicados ou em doses
inadequadas, que podem interferir de modo negativo
na funcio renal,’ e interacbes medicamentosas.® A
taxa de mortalidade associada ao uso inadequado de
medicamentos é 40% maior em pacientes com taxa
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de filtragdo glomerular estimada (TFGe) < 60 mL/
min/1,73m? em comparacdo a pacientes sem DRC.!

Diante desse contexto, a detec¢do precoce dos
PRM:s nessa populagio podera contribuir para a pre-
vengao de complicagdes e redugio de custos com cui-
dados em saude por meio de melhoria na sobrevida,
reducdo da progressao da doenga e redugdo na mor-
bidade cardiovascular.'s'”

Recentemente, no Canada, foi desenvolvido o ins-
trumento Pharmacotherapy Assessment in Chronic
Renal Disease (PAIR), com a finalidade de avaliar a
farmacoterapia na DRC. O PAIR permite prevenir,
detectar e gerir os PRMs em individuos com DRC
em tratamento conservador. Além disso, esse é o
primeiro e tnico instrumento desenvolvido para far-
macéuticos que atuam em nefrologia que permite a
identificacdo e o manejo de PRMs de forma rapida
e sistemdtica com foco na seguranga da medicagio.!”
Por essa razio, essa ferramenta de suporte clinico tem
sido utilizada como referéncia por diversos autores, a
fim de orientar, padronizar e otimizar a conduta des-
ses profissionais,!$19202122

Devido ao fato de ndo haver no Brasil nenhum
instrumento disponivel para orientar a avaliagdo da
farmacoterapia, especificamente na populacdo de pa-
cientes com DRC, nosso grupo realizou como fase
inicial a traducdo e adaptagio transcultural do PAIR
(Quadro 1).2

O presente estudo teve como objetivo validar o
PAIR, avaliando a confiabilidade, a validade e a res-
ponsividade do instrumento, assim como a prevalén-
cia de PRMs em uma amostra de pacientes com DRC
em tratamento conservador de um servico ambulato-
rial de nefrologia local.

METopos

Trata-se de um estudo observacional longitudinal re-
trospectivo conduzido em clinica ambulatorial de ne-
frologia, na cidade de Juiz de Fora/MG, que faz parte
de um centro de Aten¢io Secundiria em Saude, no
qual individuos com alto risco cardiovascular, HAS,
DM e DRC sido atendidos por equipe multiprofis-
sional, incluindo médicos de diversas especialidades,
enfermeiros, nutricionistas, psicologos, assistentes so-
ciais, educadores fisicos e farmacéuticos.
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Quabro 1 INSTRUMENTO PAIR (PHARMACOTHERAPY ASSESSMENT IN CHRONIC RENAL DISEASE) - VERSAO TRADUZIDA E
ADAPTADA EM PORTUGUES?®

Avaliacao da farmacoterapia na doenca renal cronica

Uso inadequado (dose inapropriada ou medicamento contraindicado)

1. O paciente esta recebendo um medicamento contraindicado, um anti-inflamatdério ndo esteroidal.
2. O paciente esta recebendo uma dose muito elevada de gabapentina:

TFG 30-59 mL/min: dose méxima 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 méxima de 300 mg/dia, via oral;

TFG < 10 mL/min: dose méaxima de 150 mg/dia, via oral.

3. O paciente estéd recebendo um medicamento contraindicado, meperidina.
4. O paciente esta recebendo uma dose muito elevada de pregabalina.

TFG 30-59 mL/min: dose méxima de 300 mg/dia, via oral;

TFG 15-29 mL/min: dose méaxima de 150 mg/dia, via oral,

TFG < 15 mL/min: dose méaxima de 75 mg/dia, via oral.

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

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

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

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

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

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

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

14. O paciente esta recebendo uma dose muito elevada de um betabloqueador, de acordo com as tabelas de ajuste de
dose para doenca renal.

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

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

16. O paciente apresenta uma TFG < 25 mL/min e esta recebendo um medicamento contraindicado, acarbose.
17. O paciente apresenta uma TFG < 30 mL/min e estd tomando um medicamento contraindicado, metformina.
18. O paciente esta 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. O paciente estd 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 méaxima de 100 mg/dia, via oral, a cada trés dias.

20. O paciente esta recebendo uma dose muito elevada de colchicina, como tratamento profilatico para gota:
TFG < 50 mL/min: tratamento crénico ndo recomendado.

O paciente esta recebendo uma dose muito elevada de colchicina para um tratamento agudo:
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ConTINuAcAO. QuADRO 1.

TFG 35-50 mL/min: dose méxima de 0,6 mg/dia;
TFG < 35 mL/min: dose maxima de 0,3 mg, via oral, uma vez ao dia, ou 0,6 mg, via oral, em dias alternados.

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

22. O paciente estd recebendo uma dose muito elevada de vareniclina.
TFG 10-30 mL/min: dose méxima de 0,5 mg, via oral, duas vezes ao dia;
TFG < 10 mL/min: dose maxima de 0,5 mg, via oral, uma vez ao dia.

Pressao arterial inadequada

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

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

Hipoglicemia secundaria a sulfonilureia

25. O paciente esta desenvolvendo uma reacao adversa (hipoglicemia) apds tomar seu medicamento hipoglicemiante
oral (sulfonilureia de segunda geracéo: glibenclamida).

Interacao e medicamento tomado inadequadamente

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

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

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

29. O paciente esta desenvolvendo uma interacdo medicamentosa entre o seu quelante de fésforo (carbonato de célcio,
acetato de célcio, seveldmer ou lanténio e levotiroxina).

30. O paciente estéd desenvolvendo uma interagdo medicamentosa entre seveldmer ou lantanio, e ciprofloxacino.
31. O paciente nao estd tomando a sua vitamina D (calcitriol ou alfacalcidol) apropriadamente.
32. O paciente ndo estd tomando o seu poliestirenossulfonato de célcio apropriadamente.

33. O paciente necessita ser encaminhado para tratamento ou acompanhamento da cessagdo do tabagismo, mas nao
o tem recebido.

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

34. O paciente estd tomando medicamento contraindicado para doenga renal crénica, um antiacido contendo calcio,
magnésio, aluminio e/ou sédio.

35. O paciente esté desenvolvendo uma reacéo adversa (hipertenséo) a pseudoefedrina ou a fenilefrina.
36. O paciente estd tomando um laxante contraindicado para o rim.

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

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

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

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

41. O paciente esta recebendo um produto natural contraindicado na doenca renal, ginkgo biloba.
42. O paciente esté recebendo um produto natural contraindicado para pacientes transplantados, unha de gato.
43. O paciente esté recebendo um produto natural contraindicado na doenca renal, erva-de-sao-joao.

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

*Abreviagoes: TFG: taxa de filtracdo glomerular; PRM: problema relacionado com o medicamento.
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Foi analisado o banco de dados de prontudrios
médicos de 100 individuos com diagnédstico de DRC,
em tratamento conservador, atendidos entre janeiro
de 2016 e dezembro de 2017. Para a andlise dos da-
dos, foram incluidos pacientes com idade igual ou
superior a 18 anos, em acompanhamento no ambula-
tério por um periodo minimo de 6 meses, com dados
disponiveis em prontudrio. O tamanho da amostra e
a metodologia de validacdo do instrumento foram re-
produzidos da pesquisa original em inglés.*

Para a sele¢io dos prontudrios, foi gerado um re-
latério de atendimentos (lista de pacientes atendidos)
entre os anos de 2016 € 2017 a partir do sistema ele-
trénico utilizado no ambulatério de nefrologia, onde
constavam 4.308 registros. Desses registros, foram se-
lecionados os pacientes que tiveram quatro consultas
no ambulatoério nesse periodo, a fim de captar aqueles
com diagnoéstico confirmado de DRC e em acompa-
nhamento regular pela equipe de saude, pois, para a
analise, seriam necessarios dados de duas consultas
subsequentes do mesmo paciente, com intervalo mini-
mo de 6 meses. Os demais critérios de inclusdo foram
aplicados a essa lista e 196 pacientes satisfizeram a
esses critérios. Foram analisados aleatoriamente 100
desses.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas e da
Satde de Juiz de Fora, segundo parecer n® 915.924.

CARACTERISTICAS DA AMOSTRA

Foram estudadas as seguintes varidveis sociodemo-
graficas, clinicas e laboratoriais: raga, sexo, idade,
tabagismo, etilismo, escolaridade, peso, altura, indice
de massa corporal (IMC) de acordo com a férmula
IMC = peso (kg)/altura® (cm), etiologia e estagio da
DRC, presenca de comorbidades, classe e nimero to-
tal de medicamentos em uso, creatinina sérica (mg/
dl) para estimativa da taxa de filtracio glomerular,
de acordo com a férmula do Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration (CKD-EPI).>

Os pontos de corte de IMC adotados foram os pre-
conizados pela World Health Organization (WHO),
ou seja, baixo peso (IMC < 18,5); eutrofia (IMC 18,5-
24,99); sobrepeso (IMC 25-29,99) e obesidade (IMC
> 30,00).

O INSTRUMENTO DE MEDIDA PAIR

O PAIR consiste numa lista de PRMs considerados
clinicamente significativos para pacientes com DRC
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em tratamento conservador e que requeiram interven-
¢do farmacéutica. Essa lista foi elaborada pelo méto-
do RAND/UCLA, desenvolvido por um grupo de pes-
quisadores da RAND Corporation e da Universidade
da Califérnia em Los Angeles (UCLA), que se baseia
nas evidéncias cientificas e na opinido concensual de
um grupo de especialistas, realizada em varias fases,
para o desenvolvimento de critérios de uso adequados
na drea da saude.'?

A lista adaptada para o Brasil é composta por 44
PRM:s distribuidos em 5 categorias: 1. Uso inadequa-
do (dose inapropriada ou medicamento contraindi-
cado); 2. Pressdo arterial inadequada (necessidade
de tratamento medicamentoso ou dose baixa); 3.
Hipoglicemia secundéria a sulfonilureia; 4. Interagio
medicamentosa e situagdes em que o medicamento é
tomado inadequadamente; 5. Problemas relacionados
a medicamentos isentos de prescri¢io médica ou pro-
dutos naturais de saude.?

O instrumento, nesse formato, funciona como um
checklist, para que o farmacéutico possa avaliar a far-
macoterapia desses individuos, identificar possiveis
PRM:s e intervir na sua resolucdo, sendo importante
para otimizar os resultados clinicos esperados pelo
médico. Essa avaliacdo pode ser feita utilizando da-
dos fornecidos pelo préprio paciente, em consulta, e/
ou por dados registrados em prontudrios.'”

COLETA DE DADOS

Dois avaliadores farmacéuticos, independentes, com
experiéncia de atendimento em ambulatério de nefro-
logia, aplicaram o instrumento PAIR consultando os
prontudrios incluidos no estudo, em dois momentos.
Primeiramente, avaliaram a farmacoterapia referente
a primeira consulta do paciente apds confirmagio do
diagnéstico da DRC (periodo pré-intervencdo). No
segundo momento, avaliaram dados do mesmo pa-
ciente na consulta subsequente, ou seja, no seu retor-
no ao ambulatério apds o periodo minimo de 6 meses
de acompanhamento (periodo pés-intervencgio). Para
este estudo, consideramos “interven¢do” o acompa-
nhamento especializado em servico multiprofissional
de DRC pré-dialitica.

Foram usadas para esta avaliacdo as informacdes
registradas nos prontudrios referentes ao: atendimen-
to da equipe multiprofissional (médico, enfermeiro,
assistente social, farmacéutico e outros); relato do pa-
ciente sobre medicamentos em uso, incluindo aqueles
isentos de prescri¢do, bem como produtos naturais e



prescricdoes médicas de outros servicos sem relacdo
com o ambulatério do estudo, e resultados de exames
laboratoriais.

Ambos os avaliadores receberam material impres-
so com as devidas orienta¢des técnicas, além de ins-
trucdes especificas para a coleta de dados e o preen-
chimento do PAIR.

PrevaLENncia DE PRMs

O resultado da prevaléncia foi determinado pela con-
tagem de PRMs identificados pelos dois avaliadores
farmacéuticos por meio da aplicagio do PAIR em 100
pacientes incluidos no estudo, na pré-intervencio.
Utilizou-se consenso, em caso de discordincia.

CONFIABILIDADE

A confiabilidade do instrumento é determinada pela
capacidade de reproduzir um resultado de forma con-
sistente no tempo e no espago, ou a partir de observa-
dores diferentes.?

A confiabilidade entre avaliadores foi determinada
pela comparacdo de duas avaliagdes independentes,
dos 100 prontuarios incluidos no estudo, no periodo
de pré-intervenc¢do. Utilizamos também a confiabili-
dade teste-reteste intra-avaliador, que foi determinada
através da aplicagio do PAIR novamente, dois meses
depois da primeira avaliacio, numa amostra aleatéria
de 30 prontudrios de pacientes com DRC, usando os
mesmos dados da pré-intervencio.

V ALIDADE CONCEITUAL

A validade refere-se a capacidade de um instrumento
medir exatamente o que se propde a medir. Dizemos
que a validade é conceitual quando retrata um julga-
mento subjetivo sobre a cobertura conceitual de um
instrumento a respeito de determinado constructo.?’

Para atingir esse objetivo, um médico especialista
em nefrologia avaliou uma amostra aleatéria de 30
prontudrios de pacientes com DRC na pré-interven-
¢do, com vistas a detec¢io de PRMs clinicamente sig-
nificativos, a partir do seu julgamento clinico implici-
to, sem o auxilio do instrumento PAIR.

Os dados obtidos foram comparados aqueles ob-
tidos pelo farmacéutico, na mesma amostra, porém
utilizando o PAIR, a fim de verificar se o instrumento
conseguiu realmente detectar PRMs, que foram con-
siderados clinicamente significativos pelo especialista
em nefrologia.

Validacdo do instrumento PAIR para aplicagdo na DRC

RESPONSIVIDADE

Para avaliar a responsividade, ou seja, a capacidade
do instrumento para detectar mudangas clinicamente
importantes ao longo do tempo,?® o nimero total de
PRMs identificados pelo farmacéutico, utilizando o
PAIR, foi computado no periodo pré-intervencio e
pos-intervengdo, assim como a diferenga entre o nu-
mero detectado em cada periodo.

O status de cada PRM identificado na pré-inter-
vengao foi avaliado na pos-intervencdo, para cada pa-
ciente, recebendo a seguinte classificacio: PRM per-
sistente ou PRM resolvido (devido a uma mudanga na
farmacoterapia, resultados de exames laboratoriais
ou aderéncia ao tratamento). Os PRMs que aparece-
ram 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 varidveis categori-
cas; e médias e desvios-padrio, no caso de varidveis
quantitativas.

Considerando que os pacientes podem apresentar
mais de um PRM, a prevaléncia foi determinada pe-
la proporcdo de pacientes apresentando-se com, pelo
menos, um PRM. O total de todos os PRMs iden-
tificados também foi contabilizado. Para analisar a
associagdo entre as varidveis “ntumero de PRMs/pa-
ciente”, “nimero de medicamentos” e “TFG estima-
da”, foram utilizados o coeficiente de correlacio de
Pearson e o coeficiente de correlagio de Spearman.

Para os PRMs identificados por meio do PAIR, a
confiabilidade entre avaliadores, e por um desses no re-
teste, foi estimada pelo coeficiente kappa de Cohen (K),
que descreve o grau de concordincia entre as respostas.
Para efeito de interpretagdo do K, utilizaram-se os crité-
rios sugeridos por Landis & Kock (1977), que conside-
ram que, quanto mais proximo de 1 for seu valor, maior
¢ o indicativo de que existe uma concordancia.?’

Para avaliar a validade conceitual, o ndmero mé-
dio de PRMs por paciente, identificados pelo farma-
céutico com o PAIR, foi comparado com o numero
médio de PRMs identificados pelo julgamento clinico
do médico nefrologista, utilizando teste t de Student.

A responsividade, foi calculada por meio da alte-
racdo média do numero de PRMs identificados en-
tre os periodos avaliados, sendo utilizado o teste t de
Student para a comparagio dos 2 periodos.
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Validacdo do instrumento PAIR para aplicagdo na DRC

O nivel de significincia adotado foi de 5%, sen- TaBELA 1 DISTRIBUICAO DOS PACIENTES com DRC
do considerado estatisticamente significante p < INCLUIDOS NO ESTUDO, SEGUNDO SUAS
0,05, utilizando o software Statistical Package for CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS E CLINICAS.
the Social Sciences versio 17.0 para o sistema ope- Juiz be Fora, 2018 (N = 100)
racional Windows (SPSS Inc., IBM, USA) e o pro- Pacientes n = 100
grama MedCalc versio 19.0.7 (MedCalc Sofrware, Caracteristicas (n/%)
Mariakerke, Bélgica). N %

Sexo
ResuLTADOS Feminino 55 55
Dentre os 100 pacientes que foram elegiveis para o Masculino 45 45

estudo, houve predominio de individuos do sexo fe- dade
minino (55%), idosos (71%), com média de idade de <ouigual 19 0 0
67 anos, com baixo nivel de escolaridade — funda- 20a29 1 1
mental incompleto —(73%), nos estagios 3b (38%) e 30a39 2 2
4 (32%) da DRC, com sobrepeso e obesidade (77%), 40 a 49 6 6
sendo o IMC médio de 30,4 + 6,1. As comorbidades 50a 59 20 20
mais prevalentes foram a HAS (96%) e 0o DM (59%). > ou igual a 60 71 71

A média de uso de medicamentos foi igual a 7,0 = 2,7 Raca
por paciente, considerando o nimero de principios Branca 52 52
ativos prescritos (Tabela 1). Negra 23 23
O tempo médio para aplicagdo do PAIR foi de 9,8 Parda 25 25

minutos por prontudrio. Foram avaliadas 200 pres- Escolaridade

crigdes médicas, sendo 100 no periodo pré-interven-

B ) o N N&o sabe ler/escrever 10 10
ga9 ~e 100 no pF:I‘lOdO poOs-intervencao. De'ssas pres- Alfabetizado 4 4
crigdes, foram listados um total 1.483 medicamentos .

L ) . Fundamental incompleto 59 59
com 100 principios ativos diferentes. A classe de me-
Fundamental completo 13 13

dicamentos mais prescrita foi constituida de firmacos Médio | ot
. . édio incompleto
que atuam no sistema cardiovascular (848 - 57%), . P
. . - . Meédio completo 7
seguida de medicamentos com ag¢io no trato alimen-

tar e metabolismo (355 - 24%) e no sangue e 6rgaos Superior incompleto

hematopoiéticos (167 - 11%). Os medicamentos mais Superior completo 3 3
prescritos foram: losartana potassica (70,5%), sin- Tabagismo 10 10
vastatina (62,0%), furosemida (60,0%), acido ace- Etilismo 9 9
tilsalicilico (53,0%), besilato de anlodipino (34,0%), Nimero de medicamentos
omeprazol sédico (30,0%), insulina humana NPH 2a4 22 22
(29,5%), cloridrato de metformina (29,5%), atenolol 5a10 67 67
(27,0%), colecalciferol ou vitamina D (23,5%). Mais de 11 11 11
Categoria da DRC
PrevAaLENCIA DE PRMs 1
No periodo pré-intervencdo, foram identificados um 2 6 6
total de 126 PRMs, com média de 1,26 = 0,96 PRM KE 17 17
por paciente. Somente 20% dos pacientes ndo apre- 3b 38 38
sentaram nenhum PRM. As categorias de PRMs mais 4 32 32
prevalentes foram “interacdo e medicamento tomado 5 6 6
inadequadamente” (34,1%), “uso inadequado por IMC
dose 1naproprlad;:1 ou mec.hcaITlento contraindicado” Baixo peso 0 0
(33,3%), “pressdo arterial inadequada” (30,2%) Eutrofia o1 21
(Tabela 2). Sobrepeso 29 29
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CONTINUACAO. TABELA 1.

Obesidade 48 48
Sem dados 2 2
Doenca de base
Nefropatia hipertensiva 23 23
Nefropatia diabética 23 23
Nefropatia por anti-
inflamatérios ndo esteroides 2 2
Indeterminada 55 55
Comorbidades
Diabetes mellitus 59 59
Hipertenséao arterial 96 96
Infarto agudo do miocérdio 9 9
Acidente vascular cerebral 8 8
Comorbidades/paciente
1 22 22
2 40 40
3 28 28
4 ou mais 10 10

Houve associagdo positiva entre o nimero de me-
dicamentos e o nimero de PRMs identificados, tan-
to no periodo pré-intervencio (r = 0,221; p = 0,02),
quanto no periodo pés-intervengdo (r = 0,329; p =
0,001). Portanto, o nimero de PRMs foi maior na-
queles pacientes com maior nimero de medicamentos.

TABELA 2

Validacdo do instrumento PAIR para aplicagdo na DRC

Além disso, houve associacio negativa entre o nu-
mero de PRMs e a TFGe no periodo pos-intervencao
(r =-0,228 p = 0,02), ou seja, o numero 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 coefi-
ciente M entre avaliadores foi 0,435, valor indicativo de
concordiancia moderada. Para detalhar essa anilise,
o coeficiente B também foi calculado separadamente
para os PRMs representativos das categorias de maior
prevaléncia. Nessa avaliacdo, o valor de K variou de
0,58 a 0,94 entre avaliadores, indicando niveis de
concordancia moderada a perfeita.

Para o teste-reteste, o valor de K para a totalidade
dos PRMs detectados na primeira e na segunda apli-
cacio foi igual a 0,81. Quando foram avaliados os
PRMs representativos das categorias de maior preva-
léncia, o valor de M variou de 0,79 a 1,00, indicativo
de concordancia substancial a perfeita (Tabela 3).

V ALIDADE CONCEITUAL

O médico nefrologista categorizou os PRMs para
facilitar a identificacdo desses nos prontudrios. Na

PREVALENCIA DE PRMS BASEADA NA AVALIACAO DA FARMACOTERAPIA CONSENSUAL DE 100 RENAIS CRONICOS EM

TRATAMENTO CONSERVADOR coM 0 PAIR. Juiz be Fora, 2018 (N= 126 PRMs)

Problema relacionado com o medicamento

Frequéncia n (%)

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

Pressao arterial inadequada 38(30,2)
Dose baixa do anti-hipertensivo (PRM 24) 38

Hipoglicemia secundaria a sulfonilureia 1(0,8)
Hipoglicemia apds tomar glibenclamida (PRM 25) 1

Interagao e medicamento tomado inadequadamente 43 (34,1)
Vitamina D (calcitriol ou alfacalcidol) (PRM 31) 33
Sem tratamento ou acompanhamento da cessacédo do tabagismo (PRM 33) 10

Problemas re!acionados com medicamento isento de prescricao médica ou produto 2(1,6)

natural de saude
Laxante contraindicado (PRM 36) 2
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Validacdo do instrumento PAIR para aplicagdo na DRC

Figura 1. Distribuicdo, em percentual, do numero de PRMs
identificados por paciente, segundo a taxa de filtracdo glomerular
estimada. *Teste qui-quadrado, p = 0,5.

avaliag¢do desse profissional, foram considerados, es-
pecialmente, os critérios de necessidade de inclusdo,
suspensao ou ajuste de dose dos medicamentos, como
PRMs clinicamente significativos.

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

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

Vale ressaltar a observacdo de algumas diferengas
entre a avaliagio médica quando comparada com a
avaliacdo do farmacéutico na identificacdo de alguns

TaABELA 3

PRMs. O médico conseguiu identificar 9 PRMs que
nao constavam no PAIR, relativos a medicamentos
como levotiroxina e varfarina. Por outro lado, nio
conseguiu identificar 11 PRMs relativos a necessida-
de de tratamento da cessacdo do tabagismo e ao uso
inadequado de ranitidina.

RESPONSIVIDADE

O numero médio de PRMs por paciente identificado
pelo farmacéutico usando o PAIR foi de 1,26 = 0,96
na pré-intervengao e 1,11 = 1,02 na pds-intervencao
(p = 0,17). Portanto, nio foi possivel detectar diferen-
¢a no numero de PRMs entre os periodos.

Em uma andlise mais detalhada, do total de 126
PRMs identificados na pré-intervengio, 68 PRMs
(54%) foram resolvidos e 58 PRMs (46 %) persistiram
e foram identificados novamente na consulta subse-
quente. Dessa forma, no periodo pds-intervencio, do
total de 111 PRMs identificados, 58 PRMs foram os
que persistiram e 53 PRMs surgiram no intervalo do
acompanhamento.

A Figura 2 ilustra todos os PRMs que foram iden-
tificados durante o acompanhamento do paciente no
ambulatério e a classificacio que receberam ao serem
reavaliados na segunda consulta. Nesse caso, mere-
cem destaque os PRMs que foram persistentes (PRMs
1, 14, 15, 17, 18, 19, 24, 31, 33 e 36) uma vez que
demonstram falha na intervencio.

DiscussAo

Estudos sobre PRMs sdo escassos e ndo sao unifor-
mes quanto a metodologia empregada para identifi-
cagio e classificagdo, particularmente em individuos
com DRC sob tratamento conservador.”$3%31 O PAIR

CONFIABILIDADE ENTRE AVALIADORES E TESTE-RETESTE DO INSTRUMENTO PAIR

Problema relacionado com o medicamento

Confiabilidade
entre avaliadores

Confiabilidade
teste-reteste

(n =100) X* (n = 30) X*

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
Pressao arterial inadequada

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

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

Sem tratamento ou acompanhamento da cessacéo do tabagismo (PRM 33) 0,942 1,000

*Coeficiente kappa de Cohen.
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Figura 2. Distribuicdio dos PRMs identificados durante o
acompanhamento do paciente no ambulatério, avaliados em duas
ocasides num periodo minimo de seis meses.

constitui uma ferramenta inovadora, apropriada para
deteccdo sistemdtica e rapida de condicoes relaciona-
das a seguranca e ao uso de medicagdes que requerem
intervencdo farmacéutica, direcionada tanto ao médi-
co quanto ao paciente.'® Este instrumento foi recente-
mente traduzido e adaptado transculturalmente para
o portugués brasileiro em nosso servi¢o.?

O presente estudo teve como objetivo validar a uti-
lizacao do PAIR no Brasil. Os resultados obtidos mos-
traram tratar-se de um instrumento de facil aplicagio
e que consumiu em média 9,8 minutos por prontudrio
de pacientes com DRC em tratamento conservador.
Foram identificados, em média, 1,26 + 0,96 PRM por
paciente. As categorias mais prevalentes foram “in-
teracdo 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 niimero de PRMs
em pacientes com TFGe inferior a 30 mL/min/1,73m?2.
Esses dados sdo concordantes com a literatura, que
mostra relacdo estreita entre redu¢do da TFG e maior
numero de PRMs.”%'* Do mesmo modo, pacientes em
uso polifarmdcia, fato comum na DRC, apresentam
maior risco de PRMs. Em estudo de KovaReviX e cols.
(2017), a utilizacdao de 12 medicamentos foi associada
a um risco de, no minimo, 5 PRMs em idosos.*?

Em relagdo a validagdo do PAIR, a confiabilidade
encontrada foi considerada boa, com resultados in-
dicativos de uma concordancia moderada a perfeita
entre os PRMs que foram identificados, tanto en-
tre avaliadores quanto no teste-reteste por um mes-
mo avaliador. Esses resultados sio semelhantes aos
do estudo de valida¢do da versao original do PAIR,

Validacdo do instrumento PAIR para aplicagdo na DRC

que mostrou 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.'° Qutros instrumentos de
avaliagdo da farmacoterapia baseados em critérios es-
pecificos, como alguns desenhados para uso em ido-
sos, o Screening Tool of Older Person’s Prescriptions
(STOPP) e o Screening Tool to Alert doctors to Right
Treatment (START), apresentaram valores de k en-
tre avaliadores iguais a 0,75 e 0,68, respectivamen-
te,33 semelhantes aos valores encontrados no presente
estudo.

Especificamente nesse trabalho, os valores de ka-
ppa obtidos podem ser atribuidos ao desenho do es-
tudo, e por terem sido utilizados dados de prontud-
rios médicos eletronicos para coleta de dados. Apesar
de os prontuarios investigados estarem completos, de-
terminadas informacdes, subjetivas da prética clinica,
estavam registradas em campos diferentes na pagina
eletronica, dada a variacdo de profissionais responsa-
veis pelo atendimento, fato que provavelmente gerou
diferencas na coleta de dados entre os avaliadores.
Dessa forma, observou-se a fragilidade do sistema
eletrénico de atendimento utilizado no ambulatério
em estudo, por tratar-se de um sistema interno, pro-
jetado especialmente para o servigo. Esse sistema, nos
anos de 2016 e 2017, esteve em constante processo de
mudanga, com alteracdes em seu layout. Contudo, in-
dependentemente do valor geral de kappa calculado,
as prevaléncias de cada PRM em separado, para cada
avaliador, foram semelhantes em percentual e envol-
veram Os mesmos pacientes.

No que concerne a validade conceitual, nossos re-
sultados revelaram que o PAIR foi capaz de identificar
PRMs clinicamente significativos em pacientes com
DRC, usando como paridmetro para essa andlise o
julgamento clinico implicito de um nefrologista. Com
base unicamente no julgamento clinico, o nefrologista
identificou nimero de PRMs por paciente compara-
vel ao nimero identificado pelo farmacéutico, com
auxilio do instrumento PAIR na mesma amostra. As
diferencas encontradas podem ser atribuidas a espe-
cificidade do instrumento, uma vez que o médico fez
uma andlise geral da condi¢do de saude do paciente
voltada a sua melhora clinica e o farmacéutico reali-
zou a busca de PRMs seguindo um checklist pré-deter-
minado. Esse achado é similar a andlise comparativa
realizada por Desrochers e cols, na qual o especialista
em nefrologia identificou, clinicamente, uma média
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de 3,9 (95% IC, 3.4-4.5) PRMs por paciente e o far-
macéutico comunitario identificou, utilizando o ins-
trumento PAIR, uma média de 2,5 (95% IC, 2.0-3.1)
PRMs por paciente. Neste estudo, o PAIR permitiu
gerenciar PRMs com impacto clinico importante no
tratamento da DRC.' Portanto, nossos dados mos-
tram que o instrumento PAIR é adequado para o ge-
renciamento de PRMs clinicamente significativos em
portugués brasileiro.

No que tange a responsividade, no entanto, nos-
sos resultados ndo permitem sugerir que o PAIR seja
responsivo a interven¢do farmacéutica, uma vez que
o numero médio de PRMs por paciente permaneceu
estavel entre os periodos pré e pds-intervengio. Nesse
intervalo, somente 54% dos PRMs foram resolvidos
devido a otimizagdo da prescricdio médica. De fato,
era esperado que no periodo pds-intervengao o nu-
mero de PRMs diminuisse. Porém, este estudo foi re-
trospectivo e observacional, e, durante o periodo de
acompanhamento no ambulatério, o paciente esteve
submetido as interven¢des de rotina, nio sendo reali-
zadas intervengdes farmacéuticas que contemplassem
especificamente os PRMs contidos no PAIR. Além
disso, o intervalo entre os periodos foi curto para esse
tipo de anilise.

Essas mesmas razdes foram alegadas pelos pes-
quisadores no estudo original realizado no Canada,
que também ndo observaram diferenca na média de
PRMs detectados com o instrumento PAIR no perio-
do de avaliacdo de seis meses. A média de PRMs per-
maneceu 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
protocolo, o que reforca a necessidade de realizacdo
de estudos prospectivos e multicéntricos.

Diante do exposto, é preciso considerar algu-
mas limitacdes ao presente estudo. O PAIR possui
caracteristicas de checklist, ou seja, funciona como
instrumento de seguranca, pois é composto por um
conjunto de condutas que devem ser lembradas e/ou
seguidas, a fim de evitar e/ou detectar PRMs. Assim,
a aplicabilidade do PAIR esta relacionada com as ca-
racteristicas do servi¢o fornecido ao usudrio, de um
atendimento que contemple claramente essas condu-
tas como protocolo institucional, para que os PRMs
nio sejam subestimados e para que as intervengdes
sejam efetivas. Além disso, na pratica, pode surgir a
necessidade de atualizar a lista de PRMs do PAIR,
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considerando o tempo em que foi desenvolvido, a di-
namica da industria farmacéutica e da incorporagio
de novas tecnologias e evidéncias em saude, que de-
mandam alteragoes de diretrizes clinicas.

Contudo, as limitacoes descritas anteriormente
nio comprometem o uso do PAIR na populacio
de pacientes com DRC em nosso pais. Ao contrd-
rio, contribuem para que informagdes relativas a
farmacoterapia dessa populacdo ndo sejam negli-
genciadas, uma vez que este foi o primeiro estudo
desenvolvido no Brasil com o intuito de validar um
instrumento direcionado para a seguranga da me-
dicacio na DRC.

ConcLusAo

O presente estudo demonstrou que o PAIR ¢é de facil
aplicagio, confidvel, sendo validado o seu uso para
o Brasil. Trata-se, portanto, de um instrumento ade-
quado para a avaliagio de PRMs clinicamente signi-
ficativos na nossa populacio de pacientes com DRC.

A incorporagdo desse instrumento ao cuidado far-
macéutico em servigos de nefrologia pode permitir a
sistematizagdo e a uniformizacdo de dados, possibi-
litando, desse modo, a implementacdo de estratégias
de prevengdo e manejo dos PRMs frequentes nessa
populacio.
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