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RESUMO
O papel dos farmacéuticos na assisténcia a doentes com insuficiéncia renal crénica tem sido documentado na
literatura internacional e este estudo teve como objetivo compilar os servigos farmacéuticos prestados para que
possam vir a ser considerados para eventual adaptacgdo a realidade Portuguesa.
Conduziu-se uma busca nas fontes secunddrias Medline, International Pharmaceutical Abstracts, Pharmacy
Abstracts e The Cochrane Library para recolher estudos descrevendo intervengdes farmacéuticas em doentes com
insuficiéncia renal crénica. No final, e apds aplicagdo dos critérios de inclusdo e exclusao, foram incluidos e analisados
37 estudos (correspondendo a 38 artigos). As intervengdes farmacéuticas reportadas nos estudos foram: revisdo do
perfil farmacoterapéutico para identificagdo de problemas relacionados com a medicacdo, ajuste e otimizagdo da
terapéutica, identificacdo e corre¢do de discrepancias nos processos clinicos, avaliacdo da adequacdo da terapéutica
durante a admissdo e alta hospitalares, monitorizacdo de parametros laboratoriais, implementacdo de protocolos
de atuagdo na anemia, hiperparatiroidismo secundario, e hiperlipidemia, educa¢do dos doentes, promogao da
adesdo a terapéutica, participagdo nas visitas médicas e reunides multidisciplinares, comunicagdo e interagao com
outros profissionais de saude, e fornecimento de informagao sobre a escolha de farmacos e regimes terapéuticos.
Em conclusdo, a andlise da literatura internacional revelou uma multiplicidade de potenciais intervencgdes
farmacéuticas em doentes com insuficiéncia renal crénica que evidenciam o potencial de atuagdo do farmacéutico
no processo de uso de medicamentos destes doentes e na melhoria dos resultados clinicos.
Palavras-chave: Cuidados Farmacéuticos, Insuficiéncia Renal Crdnica, Servigos Farmacéuticos, Revisdo Sistematica.

ABSTRACT
The role of pharmacists caring for patients with chronic kidney disease has been documented in the international
literature. This study aims at compiling all pharmaceutical services provided to these patients in order to adapt them
to the Portuguese reality.
Medline, International Pharmaceutical Abstracts, Pharmacy Abstracts and The Cochrane Library were searched for
studies describing pharmacist interventions in patients with chronic kidney disease. Ultimately, and after applying
the inclusion and exclusion criteria, 37 studies (corresponding to 38 articles) were included and analyzed. Pharmacist
interventions reported were: performing medication reviews to identify drug-related problems, adjusting and
optimizing drug therapy, identifying and correcting drug records discrepancies, evaluating admission and discharge
medication appropriateness, performing lab- oratory monitoring of specific parameters, implementing anaemia
managing, phosphate-managing and lipid-managing protocols, performing patient education, improving
compliance, participating in medical rounds and multidisciplinary patient care meetings, communicating and
interacting with other health care professionals, and providing information about drug selection and therapeutic
regimes.
In conclusion, a multitude of potential pharmacist interventions in patients with chronic kidney disease was reported
in the literature, where pharmacists played a key role in contributing to improve the process of use of medicines and
clinical outcomes in these patients.
Keywords: Chronic Kidney Disease, Pharmacy Services, Pharmacists, Systematic Review.
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INTRODUCAO

A insuficiéncia renal crénica é um problema de
salude publica de importancia crescente. O
diagndstico precoce é crucial para atrasar a
progressdo da doenga para um estadio de
insuficiéncia renal crénica terminal, situacdo em
que os doentes sdo obrigados a iniciar um
tratamento substitutivo da fungdo renal, seja
através de técnicas dialiticas ou do transplante
renall.

Em Portugal, dados da Sociedade Portuguesa de
Nefrologia referentes ao ano de 2010 revelaram
qgue entre 1997 e 2010 se verificou uma tendéncia
crescente na prevaléncia pontual de doentes
submetidos a didlise de 595 (em 1997) para
1014,14 (em 2010) por milhdo de habitantes
(pmh). A prevaléncia pontual registada para cada
uma das opcgbes de tratamento substitutivo da
fungdo renal, respetivamente hemodialise, didlise
peritoneal e transplante renal, foi de: 953,21 pmh,
60,91 pmh, e 561,77 pmh. No que se refere aos
dados de incidéncia, 217,24 pmh novos doentes
iniciaram  hemodidlise, 17,10 pmh didlise
peritoneal, e 1,59 pmh receberam um transplante
renal em 2010. A causa mais comum de
insuficiéncia renal crénica terminal dos doentes
incidentes em hemodialise (n=2271) foi em quase
metade dos casos resultado de patologias de base
como a diabetes (33,6%) e a hipertensdo arterial
(15,5%)>.

Os doentes com insuficiéncia renal crdnica
terminal em hemodialise tomam uma média de 12
medicamentos e apresentam em média seis
comorbilidades®*. Os doentes que receberam um
transplante renal apresentam igualmente um perfil
farmacoterapéutico complexo®, e a adesdo a
terapéutica imunossupressora é essencial para
evitar a rejeicdo do enxerto®, bem como os custos
de salde inerentes a ndo-adesdo’.

Problemas com o processo de uso dos
medicamentos em doentes que fazem hemodidlise
sdo frequentemente reportados na literatura®, e
estd descrita uma maior probabilidade de
ocorréncia de problemas relacionados com os
medicamentos quanto maior o numero de
comorbilidades apresentadas pelo doente?. A fraca
adesdo ao regime terapéutico instituido constitui
também um problema associado ao processo de
uso dos medicamentos que nos doentes em
hemodiélise pode atingir os 67%°.

Os farmacéuticos nas ultimas décadas tém
vindo a ampliar o seu leque de competéncias para
além da tradicional fungdo de dispensa da
medicacdo®.

Varios sdo os estudos que descrevem efeitos
positivos de servigcos farmacéuticos em condig¢Ges
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como: doenca cardiacal!, asma'?, hipertensdo
arterial®3, diabetes!?, hiperlipidemia®®, terapéutica
anti-trombdtical® ou terapéutica substitutiva de
opidides?’.

Em Portugal, o papel dos farmacéuticos na
assisténcia a doentes com insuficiéncia renal
crénica é ainda limitado, ndo tendo sido
encontradas publicacdes Portuguesas nesta darea.
Como tal, a analise da literatura internacional

reveste-se de elevada importdncia  no
conhecimento do tipo de intervencdes
farmacéuticas realizadas em doentes com

insuficiéncia renal crénica e foi durante um
processo de avaliagio do impacto dessas
intervencdes'® que se procedeu a compilacdo
destes servigos.

Objetivo

Este estudo teve como objetivo compilar os ser-
vicos farmacéuticos prestados a doentes com
insuficiéncia renal crénica a nivel internacional
para que possam vir a ser considerados para
eventual adaptacdo a realidade Portuguesa.

Material e Métodos
Amostra

A metodologia utilizada neste estudo foi
coincidente a anteriormente descrita aquando da
avaliagdo do impacto das intervengdes
farmacéuticas em doentes com insuficiéncia renal
créonica a nivel internacional®®. Assim, com o
objetivo de compilar os servicos farmacéuticos
prestados a estes doentes, conduziu-se uma
pesquisa bibliografica sem limites temporais em
marco de 2010 nas seguintes fontes de informacdo
secundarias e obedecendo a estratégia de busca
abaixo indicada:

e PubMed: (“pharmaceutical services”[mh]
OR pharmacists[mh] OR pharmaciesimh]) AND
(“renal insufficiency, chronic”[mh] OR “renal
dialysis”[mh] OR “kidney transplantation”[mh]);

¢ International Pharmaceutical Abstracts
(Ovid): (“renal disease” OR “kidney disease” OR
“dialysis” OR “renal transplant”) AND (pharmacist
OR pharmacists);

e Pharmacy Abstracts: (pharmacy OR
pharmacist) AND (dialysis OR “kidney transplant”);

¢ The Cochrane Library (CENTRAL): kidney AND
pharmacist plus renal AND pharmacist.

Complementarmente, a bibliografia dos artigos
recolhidos foi também analisada para incluir outros
estudos ndo abrangidos pela estratégia de busca.

Os titulos e resumos dos artigos obtidos a partir
da pesquisa, e apds eliminacdo de duplicados,
foram analisados independentemente por dois
autores (T.M.S e F.F.L.). Em seguida, os artigos



selecionados com base nos titulos e resumos foram
lidos na integra para inclusdo no ultimo passo de
selecdo de artigos.

Critérios de inclusao

Para serem incluidos na revisdo sistematica, os
estudos teriam que descrever intervencdes
farmacéuticas em doentes com insuficiéncia renal
crénica, reportando medidas de resultados em
saude ou indicadores de processo de uso de
medicamentos analisados apds a referida
intervengao.

Critérios de exclusao

Os critérios de exclusdo que abaixo se
apresentam foram sequencialmente aplicados aos
estudos. Assim, foram excluidos:

1.Artigos redigidos em outras linguas que ndo o
Espanhol, Francés, Inglés, Italiano, ou Portugués;

2.Artigos sem resumo;

3.Artigos sem referéncia a intervengles
realizadas por farmacéuticos em doentes com
insuficiéncia renal crénica;

4.Artigos sem uma sec¢ao de métodos definida,
artigos de revisdo ou estudos de caso.

Parametros a investigar

Os dados recolhidos dos artigos incluidos na
revisdo sistematica foram: ano de publicagdo, pais
onde foi conduzido, desenho do estudo, duragdo,
local, objetivo, dados demograficos dos
participantes, tipo de intervencdo farmacéutica
realizada, e medidas de processo ou resultados
obtidos. O paradigma SPO (Structure, Process,
Outcome) foi utilizado para definir processo como
“o que na realidade se faz em dar e receber
cuidados, incluindo as atividades do doente na
procura de cuidados e sua realizagdo, assim como
as atividades do profissional na elaboracdo do
diagndstico e recomendacgdo ou implementacao do
tratamento”’®, e resultado em salide como
“alteracbes no estado de salde atribuiveis a
prestacdo desse cuidado”?®. Uma intervenc3o
farmacéutica foi definida como qualquer a¢do com
o objetivo de modificar o processo de uso de
medicamentos, seja através das atividades do
doente seja através das atividades do profissional
de saude.

A qualidade dos estudos controlados incluidos
na revisdo sistematica foi determinada recorrendo
a um instrumento desenvolvido por Downs and
Black?!, que consiste em 27 itens agrupados em 5
subescalas, e em que o maximo de pontuacdo é 32.
Os resultados sdo apresentados em fracGes, sendo
que 1.00 é a maxima pontuagdo possivel, e scores
mais altos refletem melhor metodologia do estudo.
Para efeitos de classificagdo foram utilizados os
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padrées definidos por Machado e colaboradores,
em que estudos com scores abaixo de 0.5 sdo
considerados ‘pobres’, entre 0.50 e 0.69
‘aceitdveis’, entre 0.70 e 0.79 ‘bons’, e entre 0.80 e
1.00 ‘muito bons’,

RESULTADOS

A pesquisa recuperou 363 artigos
potencialmente relevantes nas diferentes fontes
secundarias e apds eliminacdo de duplicados
(Figura 1). Em seguida, foram aplicados os critérios
de exclusao, o que resultou na inclusao e andlise de
um total de 37 estudos, correspondentes a 38
artigos (4, 22-58), incluindo 4743 participantes a
data de inicio do estudo.

Caracteristicas e qualidade dos estudos

Dos 37 estudos incluidos, 24 foram conduzidos
nos Estados Unidos, dois na Nova Zelandia e india,
e um em cada um dos seguintes paises: Canada,
China, Colombia, Franca, Japao, Maldsia, Espanha,
Tailandia e Reino Unido. Todos os artigos se

encontravam  escritos na Lingua Inglesa,
excetuando dois escritos em Espanhol.
Relativamente ao desenho dos estudos,

tratavam-se na sua maioria de estudos nao
controlados (n=29), registando-se apenas oito
estudos comparando resultados de um grupo
controlo e de um grupo de intervencdo (com um
total de 744 participantes) dos quais: quatro eram
aleatorizados, dois ndo-aleatorizados, um corte
prospetivo e, por ultimo, um cruzado aleatorizado.
Os estudos foram conduzidos em ambiente
hospitalar (n=20), ambulatério (n=11) e clinicas de
transplante  renal (n=6). O tempo de
acompanhamento oscilou entre as 4 semanas e 0s
3 anos. A idade média dos participantes incluidos
nos estudos variou entre os 31.4 e os 65.9 anos,
contudo 11 dos 37 estudos incluidos nao referiam
a idade dos participantes?® 24 26,28, 30,31,33, 40, 41, 46, 51,
O racio entre os sexos masculino e feminino foi de
1:0.91. Dos dados disponiveis, e apesar de alguns
estudos ndo referirem o ndmero total de
participantes® 2833 2139 doentes estavam a ser
tratados por hemodialise, 86 por didlise peritoneal,
1294 eram doentes com insuficiéncia renal crénica
ainda ndo sujeitos a tratamento dialitico, 431
haviam recebido um transplante de rim, 627 eram
doentes com insuficiéncia renal admitidos a um
servico de cuidados criticos de um centro médico e
92 eram doentes internados num hospital.

A avaliacdo individual da qualidade de cada um
dos nove artigos descrevendo oito estudos
controlados originou uma média de pontuacdo de
0.57 (SD=0.10), o que se considera uma qualidade
‘aceitavel’'*. N3o foi encontrada qualquer relagdo
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entre o ano de publicacdo e a qualidade dos
estudos incluidos (P=0.870).

A duracdo média dos estudos foi de 11.1
(SD=10.6) meses.

Pubmed IPA Pharmacy Cochrane Bibliografia
(248 registos) (114 registos) Abstrgcts Library (2 registos)
| (16 registos) (17 registos) :

TOTAL
(ap6s eliminacdo
de duplicados)
363 registos

Critérios deExclusio:
1. Lingua (n = 10)
2. Artipos sem um resumo (n = 71)

3. Artigos sem referéncia a intervencdes realizadas por
farmacéuticos em doentes com IRC (n =240)

4. Artigos sem uma seccio de metodos definida, artigo
de revisio ou estudos de caso (n = 4)

Incluidos na revisio sistematica: 38 artigos correspondentes a2 37 estudos diferentes

Figura 1. Figura ilustrativa da estratégia de busca e identificagdo de publicagdes para inclusao na revisao
sistematica

As interacbes entre os farmacéuticos e os
doentes duraram entre 15 minutos®’ a 1.8 horas °%,
tendo variado a periodicidade de cada intervencao
entre mensal’”*® ou uma vez a cada quatro
meses*2.

Nos 38 artigos analisados, 21 (55.3%)
reportaram medidas de processo e resultados, 13
(34.2%) reportaram apenas indicadores de

processo e 4 (10.5%) apenas resultados em saude.
Em 21 (55.3%) artigos apresentaram-se resultados
clinicos, em apenas 5 (13.2%) descreveram-se
resultados humanisticos e em 12 (31.6%) artigos
foram reportados resultados econémicos.

Interveng6es Farmacéuticas

A intervencdo mais frequentemente referida foi
a revisdo do perfil farmacoterapéutico para
identificacdo de problemas relacionados com a
med icag504' 23, 25, 27, 29, 30, 35, 38, 39, 41, 43,47, 54—56‘ No tota II
os farmacéuticos identificaram 2683 problemas
relacionados com a medicacdao em 1209 doentes.
Em varios desses estudos, o farmacéutico fez
igualmente recomendacbes terapéuticas ao
médico prescritor em consequéncia dos problemas
encontrados?® 27 29 36, 38,43, 51, 54 Ng total, foram
efetuadas 1849 recomendagdes, atingindo uma
percentagem de aceitagdo que variou entre os 41 e
os 100%. A relevancia clinica dessas
recomendacgdes foi avaliada pelos médicos como
‘significativa’ em 57.5-78.0% dos casos, ‘muito
significativa®” em 4.9- 21.8% dos casos e
‘insignificante’ em 0-16.3% dos casos.
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Outros estudos relataram a intervencdo
farmacéutica como forma de ajustar e otimizar a
terapéutica®® 3% 40 44 50 53,55 56 hem como
identificar e corrigir discrepancias nos processos
clinicos (reconciliacdo da terapéutica)? 27, 37:39,54,58,
Foi também atribuido ao farmacéutico o papel de
avaliagdo da adequacdo da terapéutica durante a
admiss3o e alta hospitalares? e a monitoriza¢io de
pardmetros laboratoriais?® 33 34 36,4850,

A implementagdao de protocolos de atuagao
previamente acordados entre os membros da
equipa de saude, e em que o farmacéutico possui
autonomia para iniciar, substituir, ou suspender
terapéutica no ambito do protocolo, foi descrita
em varios estudos com resultados clinicos positivos
em vdrias instancias em condi¢bes como anemia3
34,40, 44, 36 hiperparatiroidismo secundario® *2, e
hiperlipidemia®. No que se refere a anemia, a
implementacao destes protocolos por
farmacéuticos resultou numa descida, ainda que
nao estatisticamente significativa, do tempo
requerido para que doentes que iniciaram a
terapéutica com eritropoietina atingissem o valor-
alvo de hemoglobina* *, Verificou-se, sim, uma
percentagem significativamente mais elevada de
doentes que alcangaram os valores-alvo de
hemoglobina e de saturagao da transferrina num
outro estudo (69.8 versus 43.9%, P=0.0001 e 64.8
versus 40.4%, P=0.043, respetivamente)?®. O
nuimero de doentes com hematdcrito inferior a
31% diminuiu apds um periodo de 4 anos de
intervengdo farmacéutica (14 versus 21%, P



<0.002)** e outros estudos reportaram um
aumento n3o significativo do hematdcrito®,
saturacdo da transferrina®***, hemoglobina e
ferritina®*.

Relativamente a intervencdao farmacéutica no
hiperparatiroidismo  secunddrio, um estudo
revelou o decréscimo na percentagem global de
doentes com hiperparatiroidismo secundario (31
versus 42%, P=0.052) e na percentagem de doentes
com hiperparatiroidismo moderado a grave (7
versus 14%, P=0.042)?. Um outro estudo mostrou
uma redugdo estatisticamente significativa dos
niveis séricos de fosfato [média (DP) 1.81 (0.54)
versus. 2.07 (0.25) mmol/L, P=0.03] e a melhoria do
produto cdlcio-fosforo no grupo sujeito a
intervenc¢do farmacéutica®?.

A implementacdo de protocolos para o controlo
da hiperlipidemia por farmacéuticos resultou, ao
fim de 6 meses, numa melhoria estatisticamente
significativa dos niveis séricos de colesterol total
[média (DP) 151 (4) versus 170 (7) mg/dl, P=0.004]
e de colesterol LDL [média (DP) 80 (3) versus 96 (5)
mg/dl, P<0.001]. O numero de doentes que
atingiram o valor-alvo de colesterol LDL foi
igualmente superior ao registado no inicio do
estudo (88 versus 58%, P=0.015)3¢

Um outro tipo de intervengao descrita consistiu
na educacdo presencial dos doentes relativamente
a patologia ou terapéutica instituida% 24 3639 45 48-
50,54, 57 & promocdo da adesdo a terapéutica3? ®,

Estudos mostraram um incremento do
conhecimento de doentes que receberam
22, 45, 49

formacdo por farmacéuticos , € um ensaio
clinico controlado e aleatorizado mostrou que
portadores de transplante renal, pertencentes ao
grupo submetido a intervengdo farmacéutica,
apresentavam uma melhoria estatisticamente
significativa da adesdo a terapéutica e da duracdo
da adesdo 1 ano apds o transplante. Verificou-se
ainda uma maior percentagem de doentes que
atingiram as concentragdes-alvo de
imunossupressores®2,

Por fim, houve ainda mencgao a participa¢do dos
farmacéuticos nas visitas médicas®* 3, a
comunicagdo e interagdo com outros profissionais
de saude®® ou reuniBes sobre os cuidados ao
doente e fornecimento de informagdo sobre a
escolha de farmacos e regimes terapéuticos?*.

DISCUSSAO

Dos artigos incluidos é de realgar que a sua
maioria (quase 80%) descreve estudos né&o
controlados, o que coloca alguns problemas a nivel
de validade das respetivas conclusGes. A avaliacdo
do efeito da interven¢do do farmacéutico deve ser
efetuada através de estudos aleatorizados e
controlados, em que se descreva claramente o tipo
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de intervencdo realizada, o local onde foi
conduzido o estudo e as caracteristicas dos
participantes®. Muitas vezes, a questdo que se
coloca é se o efeito observado pode ser isolado e
atribuido aos cuidados farmacéuticos prestados ou
a um componente especifico desses cuidados.
Como tal, a descricdo aprofundada da intervencao
é crucial para assegurar a reprodutibilidade dos
resultados®®.

Na maior parte dos estudos analisados nesta
revisdo, as intervengdes farmacéuticas consistiam
num conjunto de atividades desenvolvidas pelo
farmacéutico, e raramente se tratavam de
intervengdes perfeitamente definidas e
detalhadamente descritas. A prépria qualidade dos
estudos foi em geral ‘aceitavel’, pelo que se torna
imperativo desenvolver, antes da conducdo de
qualguer estudo, um protocolo de investigacdo
robusto em que todos estes aspetos sejam tidos
em conta.

Além disso, é ainda importante realgar que va-
rios estudos apenas apresentaram medidas de pro-
cesso e ndo resultados em saude® 2% 25 27,2932, 37, 38,
41, 43,49, 54,58 A ytilizacdo de medidas de processo
como um indicador “proxy” de possiveis resultados
em saude pode revestir-se de alguma incerteza,
uma vez que ainda nao foi demonstrada uma
associacdo inequivoca entre um bom processo e
um resultado em saude positivo60. A colaboragao
entre as Faculdades de Farmacia e os
farmacéuticos que trabalham diretamente ligados
a clinica no desenvolvimento dos protocolos
cientificos, planeamento das intervencdes e
recolha de dados é de importancia extrema para
evitar que se perpetuem estudos de qualidade
relativamente baixa e com resultados que ndo
constituem um alto nivel de evidéncia da qualidade
da intervencdo do farmacéutico. As medidas de
processo mais frequentemente descritas nos
estudos, e resultantes da revisdo do perfil
farmacoterapéutico elaborada pelo farmacéutico,
foram os “problemas relacionados com os
medicamentos”. Apesar de a sua defini¢ao ter sido
alvo de um amplo debate e ainda ndo se ter
encontrado uma definicdo consensual®®, os
problemas relacionados com os medicamentos
tém sido associados a um aumento do numero de
admissdes hospitalares®?, do recurso a cuidados de
saude®®, e dos custos com a morbilidade e
mortalidade relacionadas com os medicamentos®.
Os cuidados farmacéuticos prestados a doentes em
didlise podem constituir uma forma custo-efetiva
de identificar, solucionar e evitar problemas
relacionados com os Medicamentos®.

A implementacao de protocolos de atuagdo por
farmacéuticos mostrou beneficios a nivel de
controlo da anemia e da hiperfosfatemia. A

52



Salgado T.M., Moles R., Benrimoj S.l., Fernandez-Llimos F.

corregao da anemia estd associada a melhoria da
qualidade de vida relacionada com a saude em
doentes submetidos e ndao submetidos a
hemodidlise® ©’, e provou-se que doentes com
uma melhor qualidade de vida apresentam uma
taxa de sobrevivéncia significativamente maior®.
Além disso, a correcdo da anemia tem o potencial
de melhorar outros resulta- dos clinicos e
econdmicos em doentes com insuficiéncia renal
crénica®, nomeadamente a hipertrofia ventricular
esquerda’®, a taxa de progress3o da doenca’ e a
mortalidade’>. No que se refere ao
hiperparatiroidismo secunddrio, a atua¢do do
farmacéutico  contribuiu para a reducdo
significativa do numero de doentes com esta
complicacdo?®, bem como a reducdo dos niveis
séricos de fosfato e do produto célciofésforo®2. O
controlo da fosfatemia em doentes com
insuficiéncia renal crénica é fundamental uma vez
que niveis elevados de fdsforo no sangue
contribuem para a calcificacdo das artérias e
constituem um importante marcador de

prognostico de mortalidade em doentes
submetidos a hemodialise”.
CONCLUSAO

Em conclusdo, a andlise da literatura

internacional revelou uma multiplicidade de
potenciais interveng¢des farmacéuticas em doentes
com insuficiéncia renal crénica. As intervengdes
descritas evidenciam o potencial de atuagdo do
farmacéutico no processo de uso de medicamentos
destes doentes, bem como o impacto da
intervencdo farmacéutica a nivel de resultados
clinicos de doentes com insuficiéncia renal crénica.

Os servicos farmacéuticos aqui compilados
podem vir a ser adaptados a realidade Portuguesa,
contudo o seu impacto deve ser estudado para
contribuir para a ampliacdo e aceitacdo de outros
servicos farmacéuticos no futuro.
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