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RESUMO

O cendrio de prevaléncia das doengas renais em estimativa crescente, a nivel nacional e
internacional, institui que a fungao renal deve ser considerada no ajuste de dose de
medicamentos para otimizar a farmacoterapia. Contudo, as recomendagoes para individuos
com comprometimento renal sao, muitas vezes, insatisfatorias para aplicabilidade na pratica
clinica, principalmente nos cuidados de saiude primarios. Com isso, torna-se necessaria a
realizacao de estudos que suportem a decisao clinica através da andlise critica dos valores

estimados de taxa de filtragao glomerular (TFG).

O objetivo principal deste estudo foi comparar a influéncia das equagoes de Cockcroft-Gault
(CG) e Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) de estimativa da TFG no
ajuste de dose de medicamentos numa coorte real de idosos em cuidados de saude
primarios.

Foi realizado um estudo transversal observacional por meio da analise de dados
demogriaficos (idade e sexo), antropométricos (altura e peso) e clinicos (creatininémia e
medicamentos prescritos) de uma populagao de utentes inscritos numa Unidade de Saude
Familiar (USF) da Regiao Centro de Portugal. Foram incluidos os utentes com mais de 65
anos que tomavam um ou mais medicamentos e que visitaram a USF nos ultimos 2 anos. A
TFG estimada para cada participante foi obtida por cada uma das seguintes equagdes - CG
ajustada, CG normalizada (/1,73 m?), CKD-EPI 2021 ajustada e CKD-EPI 2021 normalizada
(/1,73 m?») — e estas foram comparadas entre si, através de andlise descritiva e de
concordancia entre as equagoes, e analisada a influéncia de diversas varidveis no seu
desempenho. Com base nas recomendagoes dos RCMs dos medicamentos prescritos sobre
a utilizagdo dos medicamentos em caso de compromisso renal, cada farmaco foi classificado
numa das trés categorias: ajuste de dose (AD), contraindicagao (Cl) ou precaugao (P).
Foram analisadas as consequéncias do uso das diferentes equagoes consideradas no ajuste de

dose de medicamentos na coorte de individuos idosos considerada.

De entre os 3061 utentes idosos inscritos no sistema informatico da USF, 1859 foram
incluidos no estudo, apresentando uma média de idade de 76,4 anos (DP=7,7) e sendo 57,4%
do sexo feminino. Os participantes tiveram | 1461 medicamentos prescritos, resultando em
6,1 (DP=3,7) medicamentos/participante. O perfil de peso e altura da populagao revela uma
populagao com homens mais altos e em menos situagoes de sobrepeso do que as mulheres.
O estudo revelou que as equagoes CG ajustada (68,2 [DP=23,9] mL/min) e CG normalizada
(65,7 [DP=20,4] mL/min/1,73 mz) estimam TFGs mais baixas que CKD-EPI ajustada (76,4



[DP=21,2] mL/min) e CKD-EPI normalizada (74,1 [DP=18,7] mL/min/1,73 mz). Além disso, as
variagoes da equagio CG detetam mais alertas de ajuste de dose, contraindicagio ou
precaugao (1930 alertas) quando comparadas as variagoes da equagao CKD-EPI (386
alertas). As recomendagoes dos RCMs mostraram-se muitas vezes inconclusivas, nao

facilitando a tomada de decisao clinica.

Os resultados revelaram valores diferentes de TFG estimada consoante a equagao utilizada.
Isso teve consequéncias nas recomendagoes de ajuste de dose dos medicamentos prescritos,
particularmente quando os individuos apresentavam uma TFG estimada muito proxima dos
limites de 60, 45, 30 ou 15 mL/min. Foram identificadas varias variaveis capazes de influenciar
os resultados, que devem ser tidas em conta quando se pretende estabelecer, para um dado
medicamento, um regime posoldgico adequado a um doente idoso com comprometimento
da fungao renal. A andlise critica das equagoes utilizadas para estimar a TFG e o julgamento
clinico devem estar sempre presentes, principalmente em individuos polimedicados com
comprometimento da fungao renal, de forma a otimizar a relagao beneficio-risco da

farmacoterapia.

Palavras-chave: idoso, compromisso renal, taxa de filtracdo glomerular estimada, farmacos

excretados por via renal, ajuste de dose, cuidados de saude primdrios.



ABSTRACT

The scenario of prevalence of renal diseases in increasing estimation, at national and
international level, establishes that kidney function should be considered in adjustment drug
dose to optimize pharmacotherapy. However, recommendations for individuals with renal
impairment are often unsatisfactory for applicability in clinical practice, mainly in primary
health care. Thus, it becomes necessary to carry out studies to support the clinical decision

through the critical analysis of the estimated values of glomerular filtration rate (GFR).

The aim of this study was to compare the influence of the Cockcroft-Gault (CG) and Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) equations for estimating GFR on drug

dose adjustment in a real-life cohort of elderly people in primary care.

An observational cross-sectional study was performed through demographic (age and sex),
anthropometric (height and weight) and clinical data (creatininemia and prescription drugs)
analysis of users' population enrolled in a Family Health Unit (USF) in the Central Region
from Portugal. Patients over 65 years old who took one or more medicines and who had
visited the USF in the last 2 years were included. The estimated GFR for each participant
was obtained by each of the following equations - adjusted GC, normalized GC (per 1.73
m?), adjusted CKD-EPI 2021 and normalized CKD-EPI 2021 (per 1.73 m?) - and these were
compared to each other, through descriptive analysis and agreement between the equations,
and analyzed the influence of several variables on their performance. Based on the SmPCs
recommendations for prescription drugs on drug use in renal impairment, each drug was
classified into one of three categories: dose adjustment (AD), contraindication (Cl), or
precaution (P). The consequences of the use of the different equations considered in the

drug dose adjustment in the cohort of elderly individuals considered were analyzed.

Among the 3061 elderly patients enrolled in the USF's computer system, 1859 were
included in the study, with a mean age of 76.4 years (SD=7.7) and 57.4% were female.
Participants had 11,461  prescribed medicines, resulting in 6.1 (SD=3.7)
medications/participant. The weight and height profile of the population reveals a population
with taller men and in less overweight situations than women. The study revealed that the
adjusted GC (68.2 [SD=23.9] mL/min) and normalized GC (65.7 [SD=20.4] mL/min/1.73 m2)
equations estimate lower GFRs than adjusted CKD-EPl (76.4 [SD=21.2] mL/min) and
normalized CKD-EPI (74.1 [SD=18.7] mL/min/1.73 m2). Furthermore, the CG equation's

variations detect more dose adjustment, contraindication or precaution alerts (1930 alerts)



when compared to CKD-EPl equation's variations (386 alerts). The SmPCs

recommendations were often inconclusive, not facilitating the clinical decision-making.

The results revealed different values of estimated GFR depending on the equation used. This
had consequences on dose adjustment recommendations for prescription drugs, particularly
when participants had an estimated GFR very close to the limits of 60, 45, 30, or |5 mL/min.
Several variables capable of influencing the results were identified, which must be considered
when establishing, for a given drug, an appropriate dosage regimen for an elderly patient
with impaired renal function. The critical analysis of the equations used to estimate GFR and
the clinical judgment must always be present, mainly in polymedicated individuals with

impaired renal function to optimize the benefit-risk balance of pharmacotherapy.

Keywords: aged, renal insufficiency, estimated glomerular filtration rate, renally excreted

active drugs, dose adjustment, primary health care.
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. INTRODUCAO

I. Envelhecimento
I.1. Envelhecimento da populac¢ao

O envelhecimento da populagio corresponde a uma das tendéncias demograficas globais
incluidas na Agenda de 2030 para os Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel (ODS). O
envelhecimento da populagdo tem impacto continuo e duradouro, fazendo-se necessaria a
preparagao para as mudangas economicas e sociais para o alcance dos ODS (United Nations,

2019).

Dessa forma, é fundamental que os sistemas de salde e cuidados a longo prazo estejam a
funcionar em consonancia para atender as necessidades da populagao envelhecida, de forma
a garantir o seu acesso continuo e equitativo, através de um servigo integrado adequado a
faixa etaria, no que diz respeito a prevengao, tratamento, reabilitagio e com foco na
manutenc¢ao da capacidade funcional ao longo da vida e nao apenas com o sentido de

auséncia de doenga (United Nations, 2019).

Enquanto em 2019 havia | pessoa com mais de 65 anos a cada || pessoas no mundo, em
2050 esse numero passara a ser | em 6, de acordo com o World Population Prospects de 2019
das Nagoes Unidas. Essa informagao evidencia que a expectativa de vida para além dos 65

anos esta a aumentar (United Nations, 2019).

Entre 2015-2020 a média de sobrevivéncia apds os 65 anos era de |7 anos e entre 2045-
2050 passara a ser de 19 anos. Essa revolugio da longevidade esta a ser uma realidade
global, em que a maior parte dos paises estao a ver um aumento em tamanho e proporgao
da sua populagio idosa. Mesmo em estagios diferentes, uns no inicio e outros mais
avangados, todos sentirao essa transicdo demografica: o aumento da expectativa de vida

(United Nations, 2019).

A populagao com mais de 65 anos, estimada em 2010 em 524 milhGes, esta projetada para
crescer para cerca de 1,5 bilices em 2050, sendo a maior parte desse aumento nos paises
em desenvolvimento. As projegoes revelam que a populagio da Uniao Europeia (UE)
continuara a envelhecer progressivamente e nas proximas décadas o numero de idosos
aumentara expressivamente, de forma que a importancia relativa das pessoas idosas cresce a
um ritmo mais rapido do que as outras faixas etarias da populagio da UE (Figura I-1)

(Eurostat, 2020).



Population pyramids, EU-27, 2019 and 2100
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Figura I-1: Comparagio das piramides etarias para 2019 e 2100 da UE-27. Fonte: Eurostat, 2020 - Estrutura

Populacional e Desenvolvimento.

De entre os Estados Membros da UE, Portugal faz parte do grupo de paises que
compreende um peso relativo de despesa demografica em salde superior a média da UE,
além de que também possui um indice de envelhecimento maior que a média europeia
(Figura 1-2) (INE, 2020). O envelhecimento da populagao tende a pressionar cada vez mais os

custos com a saude dos sistemas de apoio a velhice (United Nations, 2019).
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Figura I-2: indice de envelhecimento demografico e despesa corrente em salide em % do PIB, por pais da UE.

Fonte: Instituto Nacional de Estatistica, 2020 - Conta Satélite da Saude: Base 2016 (2016-2019Pe).

O aumento do envelhecimento populacional e da prevaléncia de comorbilidades associadas a

velhice, tais como, diabetes mellitus tipo 2, obesidade, hipertensaio e doengas

cardiovasculares tém contribuido para que rapidamente e significativamente a Doencga Renal



Cronica (DRC) afete a populagao, de tal modo que ja afeta 13% da populagao mundial (Evans

et al., 2022).

Diante desse contexto, o custo elevado com os sistemas de salde e a elevada incidéncia de
DRC denotam um panorama complexo e grave e colocam em evidéncia a necessidade
emergente de politicas para a prevengao da DRC na area da saude. Assim, os ambientes em
sallde de cuidados primarios e secundarios devem estar articulados com politicas de
prevengao e tornam-se estrategicamente os setores chave para a realizagio de uma
intervencao mais eficaz, tendo em conta a melhor gestao e utilizagao de todos os recursos

(Vinhas et al., 201 |; Wouters et al., 2015; RNEHR, 2017).

Intervengoes focadas nos cuidados em individuos em condigoes clinicas complexas podem
produzir melhorias significativas na qualidade de vida do doente, assim como reduzir os
custos em saude (Greiver et al., 2019). Essas interven¢oes incluem cuidados por equipas
multidisciplinares, relagoes de confianga entre profissionais e doentes, uso de tecnologias,
adaptabilidade ao contexto local e assisténcia no servico de saude (Counsell et al., 2006;
WHO, 2008; Hong, Siegel & Ferris, 2014; Greiver et al, 2019). Portanto, sao estratégias
necessarias para melhorar o atendimento a doentes complexos (Hong, Siegel & Ferris, 2014;

Greiver et al., 2019), essencialmente os idosos.

1.2 Envelhecimento e funcao renal

O envelhecimento é delineado por um processo bioldgico natural, progressivo e inevitavel,
diretamente relacionado com o declinio da fungao celular e mudangas estruturais em muitos
sistemas organicos (Denic, Glassock & Rule, 2016). As caracteristicas associadas ao
envelhecimento podem ser classificadas como sendo primarias (causa dos danos associados a
idade), antagodnicas (respostas ao dano) ou integrativas (consequéncias das respostas e
resultado do fendtipo do envelhecimento). Com isso, o avan¢o da idade pode ser
considerado um fator de risco para o desenvolvimento de muitas doengas (McHugh & Gil,
2018). Normalmente, no inicio esse declinio fisiologico nao é facilmente percebido, mas apos

certa idade esse processo sofre aceleragao (Denic, Glassock & Rule, 2016).

Apos os 40 anos, a cada década que passa a taxa de filtragio glomerular (TFG) diminui
aproximadamente 8 mL/min (Hanlon et al., 2009; Wazzan et al., 2021). Como consequéncia,
7% dos idosos com idade entre 60 e 69 anos e 26% daqueles com mais de 70 anos
apresentam DRC, a qual esta entre as |10 principais causas de morte em idosos. Isto ocorre

devido a sua alta prevaléncia e associagado com muitas comorbilidades (Hanlon et al., 2011).



Assim como outras fungoes organicas, a fungao renal é naturalmente diminuida com o
aumento da idade em decorréncia do desgaste fisiologico sofrido ao longo do tempo
(Hanlon et al., 201 I; Denic, Glassock & Rule, 2016). A deterioragao da fungao renal ocorre
devido a um panorama de fatores associados ou nao entre si, que correspondem a perda de
massa renal pela diminuigdo na quantidade e tamanho dos nefroénios, elevada incidéncia de
doengas croénicas (como, por exemplo, diabetes e hipertensio) e aumento da exposicao a

danos induzidos por farmacos (Wazzan et al., 2018).

No que diz respeito ao volume renal, este decorre de um fendtipo associado ao
envelhecimento, o qual é caracterizado pela diminuicdo da massa do parénquima renal
(essencialmente a nivel do cortex), aumento da resisténcia vascular e diminui¢ao da perfusao
renal. Isto resulta essencialmente em situagoes de glomerulosclerose, fibrose intersticial,
atrofia tubular e arteriosclerose (Delanaye et al., 2019; Papacocea et al., 2021). A redugao do
volume cortical, até certo ponto, é compensada pela hipertrofia dos nefrénios
remanescentes na medula. Entretanto, a partir dos 50 anos, essa compensagao passa a nao

ser satisfatoria e entdo o volume renal total comega a diminuir (Figura I-3).

Em 2017, um estudo realizado por Denic e colaboradores revelou que, em individuos
saudaveis, cerca de 1.000.000 de nefrénios por rim entre os 18 e os 29 anos cai para cerca
de 500.000 por rim na faixa etaria dos 70 a 75 anos (Denic, Glassock & Rule, 2016). Por
conseguinte, mecanismos fisiologicos que sao inicialmente adaptativos acabam também por

desencadear disturbios metabdlicos e hidroeletroliticos (Papacocea et al., 2021).

A 120 M Kidney Volume Cortex Volume M Medulla Volume

18-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-79
Age Groups

Figura 1-3: Efeito da idade sobre os volumes renais total, cortical e medular. (A) Entre 1.281 doadores de rim
vivos, o volume cortical diminui, enquanto o volume medular aumenta, tornando o volume renal total
relativamente estavel até cerca dos 50 anos de idade. Depois disso, o volume medular nao aumenta mais e o
volume renal total comega a diminuir. Os resultados foram normalizados para os volumes totais do rim,
cortical ou medular na faixa etaria de 18 a 19 anos. (B) llustragao esquematica de mudangas de volume cortical

e medular com o envelhecimento. Fonte: Denic, Glassock & Rule, 2016.
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Diante desse contexto de declinio da funcao renal em funcao da idade, o estudo realizado
por Delanaye e colaboradores (2019) defende que a definicao de DRC seja adaptada a idade
e assim, consequentemente, a TFG acabaria também por ser estimada levando em conta
esse fator de forma a nao utilizar apenas um valor de referéncia unico e fixo de TGF para
todas as faixas etdrias da populagao. Isso resultaria numa atengao mais adequada, direcionada
e com melhor gestao dos recursos para os que apresentam maior risco de apresentar
eventos adversos associados a DRC. Com isso, seria possivel estimar uma redugao da

prevaléncia global da DRC (Delanaye et al., 2019).

Doengas crénicas, nomeadamente a hipertensio e diabetes, representam os principais
fatores de risco para o desenvolvimento de DRC (Papacocea et al., 2021). Essas doengas
relacionadas com a idade, uma vez sobrepostas ao declinio funcional do rim (devido ao
envelhecimento), tendem a alterar substancialmente o declinio funcional, esgotar a reserva
funcional e ainda predispor o individuo a lesao renal aguda (Denic, Glassock & Rule, 2016).
Contudo, essa condicao clinica também pode estar correlacionada com muitos outros
fatores como baixo peso ao nascer, obesidade, sexo, raga, status socioeconémico,
tabagismo, doengas sistémicas, fatores genéticos, toxicos ou obstrutivos (Papacocea et al.,

2021) e polimedicagao (Okpechi et al., 2021).

2. Doenca Renal Croénica

A prevaléncia da DRC é reconhecida como um problema crescente de salide publica global
(Schwandt et al., 2017). Em 2017, afetou cerca de 700 milhdes de pessoas e causou quase |,2
milhdes de mortes em todo o mundo (Bikbov et al., 2020; Bello et al., 2021). A DRC afeta
consideravelmente os paises da Europa, devido a alta sobrevida da populagio idosa no
continente europeu. Juntamente com a Turquia, Portugal é o pais da Europa com maior
incidéncia de DRC e a previsao é a de que esse quadro dificilmente ird mudar nos proximos
anos, levando em conta que as principais condigoes para o desenvolvimento da doenga sao

de dificil controle ou reversao (RNEHR, 2017).

Neste contexto, o envelhecimento da populagao implica ainda mais no aumento da carga de
multimorbilidade e prevaléncia de individuos com DRC em polimedicagao, uma vez que
esses fatores de risco estao correlacionados e sao mais prevalentes nessa faixa etaria. Ja esta
bem documentado na literatura que doentes renais crénicos tém uma carga substancial de
medicamentos e os estudos mostram que 4-81% desses doentes faz uso de 5 ou mais

medicamentos em simultaneo (Secora et al., 2018; Schmidt et al., 2019; Okpechi et al., 2021).
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Para além disso, esses individuos acabam por ter ainda mais medicamentos adicionados ao
seu plano farmacoterapéutico com a finalidade de controlar a progressaio da doenga e as
suas complicagoes clinicas como anemia, distirbios minerais e osseos, disturbios

metabdlicos e hiperlipidémia (Okpechi et al., 2021).

A definicao atual e amplamente utilizada de DRC em adultos é fundamentada nas diretrizes
da Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) (Delanaye et al, 2019). A KDIGO
define a DRC como “anormalidades da estrutura ou fungao renal presentes por mais de 3
meses com implicagoes para a saude” e recomenda que a sua classificagao seja baseada na
causa, categoria da TFG e da albuminuria. A KDIGO também recomenda calcular a TFG
estimada pela equagao CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) para
estadiar a DRC para diagnostico, prognéstico e tratamento e gradua a TFG estimada em seis

categorias (Figura I-4) (KDIGO, 2012).

Prognosis of CKD by GFR and albuminuria category

Persistent albuminuria categories
Description and range

A1 A2 A3
Prognosis of CKD by GFR
and Albuminuria Categories: Nr:nr::;;w Moderately Severely
KDIGO 2012 brenand increased increased
<30 mg/g 30-300 mg/g =300 mg/g

<3 mg/mmol 3-30 mg/mmol >30 mg/mmol

[7]
-

Normal or high

Mildly decreased

(2
N

Mildly to moderately
decreased

o
w
o

Moderately to
severely decreased

[7]
%}
o

‘ G4 Severely decreased

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

Kidney failure

(7]
@

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

Figura 1-4: Prognostico da DRC por TFG e categorias de albuminuria. Fonte: KDIGO, 2012.

O tratamento da DRC é baseado na prevengao do dano renal progressivo, tendo a terapia
curativa disponibilidade limitada. Logo, quanto mais cedo os individuos com DRC forem
identificados, maior a probabilidade de conseguir evitar resultados negativos em saude
(Delanaye et al,, 2019). A UK Renal Association, juntamente com associagoes de outros paises
de varios continentes, introduziu diretrizes para promover a detegao de dano renal nos

servicos de cuidados primarios através da TFG estimada.

Essas diretrizes orientam casos de doentes com funcio renal diminuida e aconselham

aqueles que precisam de ser encaminhados para os nefrologistas. Com isso, os paises estao a
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promover politicas para ampla identificagao de insuficiéncia renal na sua populagiao e entao

reduzir o aumento de risco cardiovascular associado (Traynor et al., 2006).

De facto, doentes com DRC estio suscetiveis a um aumento significativo do stress oxidativo
derivado de varios elementos, entre os quais o envelhecimento, a terapia cronica com ferro
e a presenga de comorbilidades (como diabetes e dislipidémia). Nos diabéticos, o stress
oxidativo esta implicado no desenvolvimento de complicagées microvasculares (Papacocea et
al., 2021). A condigio de DRC aumenta o risco de doengas cardiovasculares, progressao

para insuficiéncia renal e morte (Vega & Huidobro, 2021).

A presenga de algum dano renal pode reduzir a depuragao dos farmacos, causar
alteragoes sobre os efeitos de alguns e expor o doente a concentragoes mais altas do

farmaco ao receber a dose padronizada (Hashimoto et al., 2022).

2.1. Farmacos excretados ativamente por via renal

Os mecanismos envolvidos na excrecao renal dos farmacos, nomeadamente a filtracao
glomerular, a secreciao tubular e a reabsor¢ao tubular sao afetados no cenario clinico do
comprometimento renal (Hashimoto et al, 2022). A considerar que a maior parte dos
farmacos sao eliminados por via renal, na sua forma ativa ou de metabolito, pode ser
necessario um ajuste da dose do medicamento para prevenir um evento adverso, uma
sobredosagem acidental ou qualquer efeito nefrotoxico. Embora deva ser considerada a
variabilidade interindividual na depuragao e na resposta aos farmacos, para muitos deles a
recomendagao para o ajuste da dose ocorre de forma ampla e é baseada na TFG estimada

(Okpechi et al., 2021).

Uma sobredose de farmacos excretados por via renal (READs - Renally Excreted Active Drugs)
pode representar um alto risco para a saude do idoso e do doente renal, sendo os eventos
adversos decorrentes da sobredosagem frequentemente relatados em cuidados de saude pri-
marios (Wazzan et al., 2018; Wazzan et al.,, 2021). Esses medicamentos podem apresentar
farmacocinética ou farmacodinamica alteradas na insuficiéncia renal ou afetar diretamente a
mesma (Roberts et al., 2018; Seiberth et al, 2020). Sao exemplos de READs largamente
utilizados a metformina, o alopurinol, os diuréticos tiazidicos e os inibidores do sistema
renina-angiotensina-aldosterona, entre outros (Verbeeck & Musuamba, 2009; Wazzan et al.,

2018).

Os rins sao os principais érgaos envolvidos na excregao de farmacos, sendo os mecanismos

de filtragao glomerular e secregao tubular os mais envolvidos nessa etapa (Pezarella, 2018;
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Hashimoto et al,, 2022). Uma vez afetado o mecanismo da excregao, ocorre acumulagao do
farmaco no organismo e a partir dai acontecem outras alteragbes em resposta a essa
acumulagdo. Estas variagdes na farmacocinética e farmacodinamica aumentam a
probabilidade de ocorrerem interagoes medicamentosas, reagoes adversas a medicamentos

(RAMs) e toxicidade potencialmente fatais (Okpechi et al., 2021).

De entre os varios farmacos eliminados por via renal, alguns tém estreita margem
terapéutica, sendo ainda mais necessario, para esses, ter em conta a TFG estimada para o
ajuste de dose desses medicamentos. No entanto, em caso de inicio de terapia prolongada
ou potencialmente toxica, o ajuste de dose deve ser considerado através da utilizagao da
TFG medida, para obtengao do valor da TFG mais proximo da real condigao renal do

doente (Stevens & Levey, 2009).

Para além disso, ser do sexo feminino e apresentar idade avangada sao fatores de risco a
considerar, pelo facto da diminuicao da massa corporal magra e da redugao de agua corporal
total poderem promover sobredosificagdo dos farmacos hidrofilicos. Além disso, assim
como as mulheres, os idosos tém concentracoes mais baixas de albumina sérica. Isso resulta
na reducao da ligagao do farmaco e, consequentemente, no aumento da concentragao do
farmaco livre no sangue, aumentando a possibilidade de nefrotoxicidade essencialmente para
farmacos extensivamente ligados as proteinas, uma vez que € excretado apenas o farmaco

livre (Pezarella, 2018).

Um estudo recente de Hashimoto e colaboradores mostrou elevado risco de aparecimento
de RAMs relacionadas com o uso de medicamentos hidrossoluveis por doentes com fungao
renal diminuida em diferentes contextos. Por outro lado, o dano renal nao aumentou
significativamente o risco de RAMs com a administragio de farmacos lipossoluveis. A vista
disso, espera-se que RAMs associadas a farmacos hidrossoliveis estejam inversamente
relacionadas com a TFG estimada, pelo menos para TFG consideravelmente baixas
(<60mL/min/1,73m?) em que esta presente substancial diminuigdo da fungao renal

(Hashimoto et al., 2022).

Prescrigoes potencialmente inapropriadas (PIPs — Potencially Inappropriate Prescribings) afetam
até dois tercos dos doentes idosos com fungao renal diminuida e podem representar um
risco elevado para eventos adversos sistémicos relacionados com medicamentos, como
quedas e hemorragias, sendo que 30% dos eventos adversos a medicamentos podem levar a
hospitalizagdo de emergéncia (Wazzan et al, 202l). Isso pode ocorrer devido a
desconhecimento do doente apresentar DRC ou também por informagoes contraditérias

sobre as dosagens disponiveis (Hanlon et al., 2009). Um outro estudo realizado em 2016 por
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Eppenga e colaboradores mostrou que 10% a 32% de RAMs em idosos que resultam em
internamento hospitalar foram relacionadas com algum comprometimento da fungao renal e,
portanto, destaca-se a importancia da gestao adequada da terapia medicamentosa (Eppenga
et al., 2016). Diversos estudos ja mostraram que dois ter¢os dos doentes idosos utilizam
doses inadequadas, sobretudo altas, de medicamentos eliminados ativamente por via renal

(Hanlon et al., 2009).

A administragao de READs em individuos com fun¢ao renal diminuida pode apresentar
atraso na depuragao e resultar em aumento da concentragao do farmaco no sangue.
Sintomas neuropsiquiatricos pela administragio da amantadina e comprometimento da
audi¢ao pelos aminoglicosideos sao exemplos classicos de eventos adversos relacionados
com o aumento de suas concentragoes plasmaticas. Portanto, o uso de determinado
farmaco e a sua dose devem ser avaliados tendo em conta as suas caracteristicas

farmacocinéticas (Hashimoto et al., 2022).

A adaptagao das doses dos medicamentos em doentes com fun¢ao renal diminuida é um
desafio. Tem sido discutido qual é o método mais apropriado para estimar a fungao renal e a

dose de medicamentos depurados por via renal (Hanlon et al,, 201 1).

2.2. Nefrotoxicidade induzida por farmacos

A lesao renal geralmente esta relacionada com a presenga de fatores de risco, na maioria das
vezes combinados entre si. Caracteristicas subjacentes ao doente como comorbilidades e
determinantes genéticos (relacionados com o metabolismo, o transporte de moléculas e a
resposta imune) e as caracteristicas estruturais do firmaco administrado explicam a
variabilidade e a heterogeneidade observada na nefrotoxicidade induzida por farmacos

(Fusco et al., 2016; Pezarella, 2018).

A populagao em geral esta constantemente exposta a uma grande variedade de substancias
potencialmente nefrotdxicas, a incluir, além dos medicamentos prescritos, os produtos de
venda livre, agentes de diagnostico e substincias ambientais. Portanto, essa exposicao pode
representar um primeiro passo para o desenvolvimento de lesao renal. Algumas classes de
farmacos amplamente prescritos na pratica clinica potencialmente nefrotdxicos sao alguns
antimicrobianos, anticancerigenos, analgésicos e imunossupressores (Barnett & Cummings,

2018).

Vale a pena destacar que uma das maiores causas de nefrotoxicidade induzida por farmacos

€ o potencial toxico inato da molécula devido as suas caracteristicas estruturais e os
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mecanismos de agao que apresentam. Isso implica que doses elevadas ou o uso prolongado
dessas nefrotoxinas aumentarao o risco de lesao renal pela exposi¢ao excessiva do rim a
essas moléculas, mesmo em doentes com fungao renal normal, como é o caso dos

aminoglicosideos, platinas, anfotericina B e colistina (Pezarella, 2018).

Outro mecanismo de nefrotoxicidade induzida por farmacos ocorre através da indugao de
uma resposta inflamatoria que pode afetar o rim. Através de alguns mecanismos -
hapteno/prohapteno, mimetismo molecular e formagao de imunocomplexos - os farmacos
podem provocar nefrite intersticial aguda, que pode levar a insuficiéncia renal aguda. Os
antimicrobianos (nomeadamente os beta-lactamicos e sulfonamidas), anti-inflamatérios nao
esteroides (AINEs), inibidores da bomba de protoes e aminossalicilatos sao os mais

comumente associadas a esse efeito (Shaddock, Anderson & Beyth, 2020).

LesGes renais pré-existentes, assim como doengas renais ou sistémicas, podem potencializar
os efeitos nefrotoxicos dos farmacos por mecanismos de alteragdes na perfusao renal por
diminuicao do volume sanguineo circulante efetivo, diminuicio dos niveis de albumina e
aumento de farmacos circulantes livres e ainda insuficiéncia renal nao reconhecida (Roberts

et al, 2018).

Ao passo que no doente renal a concentragao de um farmaco estara aumentada se uma dose
nao for devidamente diminuida, uma diminuigao na dose realizada de forma inadequada ou
desnecessaria podera resultar numa dose subterapéutica ou na mudanga para um
medicamento alternativo com indice terapéutico mais estreito, menor eficacia ou ambos.
Isso acontece, por exemplo, com a mudanga da metformina para uma sulfonilureia que tem
menor eficacia e beneficio reduzido a longo prazo ou ainda quando o rivaroxabano é
modificado para a varfarina que tem indice terapéutico mais estreito e exige a realizagao de

mais analises sanguineas (Stefani, Singer & Roberts, 2019).

2.3. Estimacdo da taxa de filtracao glomerular

A TFG é amplamente aceite como o melhor indicador para avaliagao da fungao renal na
salde e na doenca (KDIGO, 2012; Schwandt et al., 2017), sendo na maioria das
circunstancias suficiente para a tomada de decisao clinica. Importa ainda ressalvar que os
valores devem ser precisos para a melhor tomada de decisao clinica nos ambientes de saude

(Stevens & Levey, 2009).

De acordo com a National Kidney Foundation, a TFG corresponde a soma das taxas de

filtracao dos nefronios funcionais dos rins e pode ser avaliada como TFG medida ou TFG
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estimada a partir da depuragao ou concentragao sérica de um marcador de filtragao
(National Kidney Foundation, 2022), cada uma das formas com as suas vantagens e

desvantagens (Stefani, Singer & Roberts, 2019).

A TFG medida é considerada o padrao de ouro para avaliagao da fungao renal, ao utilizar a
depuragao de marcadores exdgenos de filtragdo considerando a sua concentragao na urina
ou plasmatica. No entanto, essa medida pode requerer mais recursos e ter um custo
elevado (Stefani, Singer & Roberts, 2019). Por sua vez, considerando o marcador endégeno
creatinina, a colheita de urina de 24h ¢é a forma mais apropriada para fornecer uma medida

mais exata da fungao renal pela depuragao da creatinina (Hanlon et al., 201 1).

No entanto, esta medida pode nao estar rotineiramente disponivel devido a complexidade
dos protocolos de medigao renal (Stevens & Levey, 2009). De facto, a amostra pode ser
dificil ou até mesmo impossivel de ser obtida em idosos, uma vez que as colheitas
cronometradas de urina podem apresentar algum grau de dificuldade de obtengao e podem
conter erros, interferindo diretamente com a confiabilidade do resultado (Stevens & Levey,

2009; Hanlon et al., 201 I; Schwandt et al., 2017).

Com isso, a TFG estimada passou a ser largamente utilizado na rotina da pratica clinica,
utilizando a creatinina no sangue como marcador de filtragao endégeno (Hanlon et al.,, 201 |;
Seiberth et al., 2020). Vale realgar o desafio de estimar a fungao renal em caso de lesao renal
aguda, uma vez que a creatinina nao esta em estado estacionario e assim estima valores nao

condizentes a real condigao renal do doente (Seiberth et al., 2020).

A TFG, juntamente com a albuminuria, ajuda a determinar a presenca e gravidade da DRC.
Este valor, numa condigao clinica “sem doenga”, varia de acordo com a idade, o sexo e o
tamanho corporal. Em adultos com idade inferior a 65 anos, o valor considerado normal
situa-se entre 90 e 120 mL/min/m2. Este valor tende a diminuir com o avangar da idade. A
diminui¢ao da TFG é um indicativo de inicio de insuficiéncia renal e a persisténcia desse valor
diminuido caracteriza a DRC. Quando esse valor esta abaixo de 60 mL/min/m? o risco de
desenvolvimento de doenga cardiovascular é ainda maior (National Kidney Foundation,

2022).

A TFG é estimada maioritariamente através de equagoes fundamentadas nos fatores
individuais dos doentes, sobretudo sexo, idade e peso e baseadas na creatinina sérica. As
equagoes mais comumente utilizadas no contexto do uso para o desenvolvimento de
medicamentos e pratica clinica didria sao, respetivamente, a equagao de Cockcroft-Gault (CG)

e a equagao da Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPl). Como a
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creatinina € um produto final da degradagdo muscular, cada equagao permite que a
concentragao de creatinina sérica seja ajustada para a massa corporal com base nas

caracteristicas do doente (Stefani, Singer & Roberts, 2019).

2.3.1. Marcadores da taxa de filtracao glomerular

A TFG pode ser calculada recorrendo a marcadores endogenos ou exogenos (Matzke et al.,
2011). Um marcador ideal para estimagao da TFG deve ser livremente filtrado pelos
glomérulos (nao ligado a proteinas), nao deve sofrer reabsor¢ao e também nao deve ser
secretado pelos tubulos. Também nao deve afetar a fungao renal e ainda deve ser facilmente
mensuravel. Esses marcadores sao solutos endogenos ou exogenos com peso molecular

inferior a cerca de 20.000 Daltons (National Kidney Foundation, 2022).

A TFG medida através de um marcador de filtragao exdgeno é o método mais confiavel para
quantificar a TFG porque esses marcadores siao filtrados e niao sao substancialmente
secretados ou reabsorvidos no nefrénio (Stefani, Singer & Roberts, 2019). Os marcadores
de filtragao exodgenos incluem a inulina, o iotalamato, o iohexol, o EDTA, o DTPA e

polimeros sintéticos (National Kidney Foundation, 2022).

A depuragao da inulina é considerada o padrio de ouro para medida da TFG, mas no
contexto da pratica clinica diaria é raramente utilizada devido a disponibilidade limitada da
molécula e morosidade da determinagao (Matzke et al, 2011). Assim como a inulina, os
marcadores exogenos sao impraticaveis para uso clinico de rotina devido ao acesso limitado
e dispendioso dos exames associados a sua utilizagao (Eppenga et al, 2016). Diversos
métodos laboratoriais de referéncia estao disponiveis para medir a TFG. Contudo, sao
dispendiosos e de dificil execugao e por esses motivos a determinagao da TFG com base na
administragao de substancias exogenas nao é usada para calculos individualizados de dose de
farmacos na pratica clinica (Matzke et al., 2011). Também por essa razao, a TFG é
comumente estimada a partir de biomarcadores cuja concentragao sérica € inversamente
proporcional a TFG (Vega & Huidobro, 2021). Isso quer dizer que a medida que a
concentracao do biomarcador aumenta na amostra o valor da TFG diminui, revelando

deterioracao da funcao renal.

Na pratica clinica, a TFG é estimada maioritariamente a partir de marcadores enddgenos,
principalmente da creatinina sérica (SCr — Serum creatinine), e entao associada a fatores
especificos do doente em formulas desenvolvidas para o efeito (Matzke et al., 201 1; Denic,
Glassock & Rule, 2016). Os marcadores de filtragao endogenos incluem metabolitos e

proteinas de baixo peso molecular como a creatinina e a cistatina C, respetivamente. A
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National Kidney Foundation dispoe que a estimativa adequada da TFG inclui a creatinina sérica

e a cistatina C para diagnostico e estadiamento (National Kidney Foundation, 2022).

2.3.1.1. Creatinina

A creatinina € um metabolito, produto da degradagao da creatina e fosfocreatina depositadas
no musculo estriado. A sua excregao acontece essencialmente por filtragao glomerular, mas
ela ainda sofre 10% de reabsorgao tubular. Prevé-se que sua concentragao sérica aumente a
medida que diminui a sua filtragdo glomerular (Vega & Huidobro, 2021). Isso sugere que,
quando os seus valores estao cronicamente elevados, o individuo tem um quadro clinico de
DRC. Entretanto, a creatinina é secretada a nivel tubular e com isso varios estudos atribuem
uma sobreestimagao da TFG quando se usa este biomarcador (Raman et al,, 2017). Ainda
assim, essa diferenca de valores é contornavel até ao ponto em que a insuficiéncia renal
avangada seja alcangada, pois entao essa variagao torna-se clinicamente relevante (Traynor et

al., 2006).

Uma das principais limitagdes do uso da creatinina na estimagdao da TFG é que o seu
metabolismo pode ser afetado por muitos fatores, principalmente a partir do catabolismo da
creatina nos musculos e da secrecao a nivel tubular. Ao sofrer influéncia direta da massa
muscular, a creatinina acaba por ser afetada pela idade, pelo sexo e por grupos étnicos

devido a diferengas de massa muscular (Raman et al., 2017).

Além disso, ainda ha os fatores extrinsecos que influenciam os niveis de creatinina, como a
ingestao de proteinas na dieta, a desnutricao e o uso de alguns medicamentos prescritos,
entre outros fatores (Raman et al.,, 2017). Com isso, os individuos podem apresentar valores
de creatininémia diferentes do esperado e entao a TFG estimada ter valor maior ou menor
que o valor real, nao sendo possivel superar tal situagao com um ajuste matematico (Matzke

etal,2011).

Sendo assim, mesmo em faixas normais, a inexatidio do valor da TFG estimado pode
coexistir com uma DRC oculta. No entanto, quando pelo menos 50% da TFG ¢é perdida, os
niveis séricos de creatinina come¢am a subir significativamente, e a deterioragao renal ja nao
passa despercebida. Isso torna a creatininémia nao sensivel para o diagnostico de DRC, o
que, no contexto dos idosos, é particularmente importante porque a produgao de creatinina
€ menor devido a sua reduzida massa muscular e por causa da dieta, com menor ingestao de

proteina (Hanlon et al., 201 1).
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Embora a depuragao da creatinina diminua com a idade em individuos saudaveis, nem
sempre isso estd associado a um aumento da concentragao sérica de creatinina (Vega &

Huidobro, 2021).

Diante destas limitagoes, a alternativa seria quantificar a creatinina na urina e nao no sangue.
No entanto, um dos mais relevantes aspetos a considerar é a necessidade da colheita de
urina de 24 horas e realizar o procedimento ao longo desse tempo, o que torna a amostra
vulneravel a interferéncias e consequentemente, causa inexatidio e imprecisao nos
resultados. Foi relatada uma variagao diaria de 25% nos valores obtidos por este método.
Por esses motivos, a medigao da depuragao da creatinina ja nao é muito utilizada na pratica

clinica (Traynor et al., 2006).

Finalmente, é relevante saber que a medigao da SCr pelos métodos colorimétricos em
laboratorio sobreestima o seu valor real (devido as reagoes quimicas). Para evitar essa falha
na mensuragao de SCr, devem ser aplicados métodos de medi¢ao padronizados e assim
evitar que sejam obtidos valores reduzidos de TGF porque a SCr estd sobreestimada (Vega

& Huidobro, 2021).

Outra limitagao da SCr é a variabilidade nos ensaios realizados em laboratorio, mesmo
quando os mesmos ensaios sao realizados ao longo do tempo, levando a diferentes valores
estimados de TFG (Matzke et al., 201 1). Por essas razdes, testes confirmatorios devem ser
considerados em circunstancias em que a equagao de estimativa baseada na creatinina sérica
€ suspeita de ser imprecisa ou quando sao necessarios valores muito exatos (National

Kidney Foundation, 2022).

2.3.1.2. Cistatina C

A cistatina C é uma proteina nao glicosilada de |3k daltons, membro da superfamilia dos
inibidores de protease cisteina, produzida por todas as células nucleadas e libertada no
plasma a uma taxa constante. E filtrada pelo glomérulo e em seguida reabsorvida quase na
sua totalidade, para entio ser catabolizada pelas células epiteliais tubulares. Com isso, apenas
uma pequena quantidade é excretada na urina (Vega & Huidobro, 2021; National Kidney
Foundation, 2022). A concentragao plasmatica da cistatina C depende da filtragao nos

glomérulos e estabelece assim uma relagao inversa com a TFG (Vega & Huidobro, 2021).

A sua concentragao sérica € menos afetada pela massa muscular, raga e sexo, quando
comparada a creatinina (Ferguson, Komenda & Tangri, 2015; Ottosson et al., 2022). Por

causa disso, tem-se demonstrado um bom biomarcador da fungio renal a ser utilizado como
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alternativa ou complementar na estimativa da TFG (Vega & Huidobro, 2021). Uma vantagem
adicional da cistatina C é permitir estimar a TGF em doentes com extremos de peso
corporal. Ja foi desenvolvida uma férmula alternativa de CKD-EPI para incorporar o valor da

cistatina C (Stefani, Singer & Roberts, 2019).

Deve-se ressaltar que apesar da cistatina C nao sofrer influéncia da massa muscular como a
creatinina, o biomarcador acaba por sofrer maior influéncia por fatores nao renais que
resultam no aumento da sua concentragdo, como € o caso do tratamento com
glicocorticoides que provoca aumento da sua produgao. Os seus niveis séricos também

estao aumentados em situagoes de malignidade e infecao por HIV (Traynor et al., 2006).

A utilizagdo da cistatina C facilita a dete¢ao de individuos com insuficiéncia renal precoce
(Traynor et al, 2006), mesmo sem a necessidade de fazer corre¢oes para a idade e dados
antropométricos (Verbeeck & Musuamba, 2009). Também ¢é util para estimar a TFG em
casos de redugdes leves na TFG (entre 60 e 90 mL/min/1,73 m?), ao passo que o mesmo nio
ocorre com a creatinina sérica, uma vez que uma alteragao subtil pode nao ser observada e
as equagoes de estimativa da TFG acabam por apresentar resultados menos confiaveis

(Ferguson, Komenda & Tangri, 2015).

A cistatina C sozinha, ou em combinagio com a creatinina, demonstrou fortalecer a
associacao entre os riscos de morte e insuficiéncia renal. Ao considerar o uso dos dois
biomarcadores para a determinagao da gravidade da DRC, houve melhoria demonstrada na

classificagao dos doentes com DRC leve e moderada (Ferguson, Komenda & Tangri, 2015).

Pela perspetiva dos servigos de saude, a cistatina C é um excelente complemento para a
creatinina sérica na estimativa do risco de resultados adversos e no diagnostico de
comprometimento leve a moderado da TFG. O foco deve permanecer no uso desse
biomarcador em populagdes nas quais a creatinina sérica claramente nao é adequada para
estimar a TFG ou pelo risco de resultados adversos (Ferguson, Komenda & Tangri, 2015),

ou seja, quando sao necessarios valores mais exatos diante de situagoes especificas.

Apesar de nao ser ainda utilizada em larga escala, a cistatina C é recomendada para testes de
confirmagao de TFG estimada. A equagao atual para estimagao da TFG que usa a cistatina C
sérica nao inclui a raga e tem precisao semelhante a TFG estimada pela creatinina. A
equagao atual que utiliza ambos os marcadores é mais precisa do que a estimagao destes
isolados e nao inclui a raga (Inker et al, 2021). De forma geral, pode-se afirmar que a
utilizagdo de varios marcadores de filtragio glomerular numa equagao estimada tem mais

relevancia do que a utilizagdo de um Unico marcador, como acontece com a creatinina e a
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cistatina C. Isso justifica o desenvolvimento de equagdes que irao utilizar os painéis de
marcadores de filtragao, incluindo metabolitos além da creatinina e proteinas de baixo peso

molecular além da cistatina C (National Kidney Foundation, 2022).

2.3.2. Equacgdes para estimacdo da taxa de filtracao glomerular

O diagnodstico, avaliagao e tratamento da doencga renal depende crucialmente do valor da
estimativa da TFG (Schwandt et al., 2017). As equagoes mais utilizadas para sua estimagao
sao métodos de baixo custo, praticos para uso e dependentes da concentragao de creatinina
sérica. No entanto, varios fatores podem afetar a exatidao e precisao do resultado como a
idade, massa muscular, etnia e secregao tubular de creatinina (Bassiony, Shiha & Sabry et dl.,
2020). Essas equagoes fornecem estimativas mais precisas da TFG do que os marcadores
séricos sozinhos e podem ser utilizadas em variados servigos clinicos (Stevens & Levey,

2009).

Varias formulas para estimar a fungao renal com base na concentragao sérica de creatinina
tém sido desenvolvidas. As mais comumente utilizadas sao a CG e a CKD-EPI, embora essas
equagoes sejam usadas e discutidas de forma controversa (Schwandt et al., 2017). Ao usarem
variaveis clinicas facilmente mensuraveis como substitutos de processos fisiolégicos nao

medidos fornecem estimativas mais precisas do que apenas a nivel sérico.

No entanto, as formulas acabam por capturar a relagao média dos substitutos para alguns
desses processos e isso acaba por levar a estimativa ao erro em alguns individuos (Stevens &
Levey, 2009), como os que apresentam contextos clinicos especificos como obesidade,
cirrose hepatica e outros. Nesses casos, a TFG deve ser interpretada no contexto especifico

do doente (Verbeeck & Musuamba, 2009).

Tem sido amplamente discutido na literatura qual equagio é a mais adequada para
estabelecer o esquema posoldgico de medicamentos, concretamente se a equagao de CG ou
a CKD-EPI, uma vez que nenhuma delas determina o valor exato da TFG (Stefani, Singer &
Roberts, 2019). De acordo com a National Kidney Foundation, a equagio de CG pode
fornecer resultados inadequados, porque nao foi desenvolvida com valores de creatinina
padronizados durante o seu desenvolvimento. A National Kidney Disease Education Program,
juntamente com a KDIGO, recomenda que deve ser utilizado o método mais preciso de
avaliagdo da fungao renal para a determinacao de doses adequadas de medicamentos.
Diversos estudos ja demonstraram que a equagao CKD-EPI obteve maior concordancia com

a TFG medida do que a estimada pela equagao de CG (Eppenga et al., 2016).
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Quanto mais proxima a TFG estimada estiver do valor de corte para mudanga de estadio de
DRC, mais importante se torna considerar os fatores que podem influenciar essa variagao.
Isso implica dizer que uma pequena alteragao do valor da TFG estimada podera enquadrar o
doente numa categoria diferente da DRC e, consequentemente, mudar a recomendagao

posologica de diversos medicamentos.

Isso ganha ainda mais énfase quando se trata de um farmaco com estreita margem
terapéutica, uma vez que as caracteristicas individuais do doente tornam-se ainda mais
relevantes e menos satisfatorias se tornam as recomendagoes de dose de forma ampla

(Eppenga et al., 2016).

A utilizagao dessas formulas para estabelecer o regime posologico de medicamentos torna-
se ainda mais complexa quando a TFG normalizada (por 1,73m* de superficie corporal) deve
ser adaptada para cada individuo para as unidades mL/min e de forma a ajustar para a area de
superficie corporal, calculada com o peso e altura do doente (TFG estimada nao

normalizada) (Seiberth et al., 2020).

A equacao de CG é a Unica que considera o peso do individuo e estima a clearance de
creatinina em mL/min. Por isso, essa formula pode e tem sido a formula padrao utilizada para
o ajuste direto da dose de medicamentos, inclusive para a maioria das recomendagoes dos

Resumos das Caracteristicas do Medicamento (RCM) (Seiberth et al., 2020).

A selecao da ferramenta mais adequada para avaliar a TFG é um desafio. A equagao de CG
geralmente é a mais utilizada pela industria durante o processo de desenvolvimento de
medicamentos e por essa razao as recomendagoes sobre o ajuste de dose de farmacos com

base na fungao renal tém usado amplamente a equagao de CG (Laville et al., 2018).

Todavia, os médicos utilizam mais a equagao CKD-EPI para classificar e monitorizar a DRC
por reproduzir a estimativa da fungao renal mais proxima da realidade (Laville et al., 2018). A
KDIGO, além de recomendar o uso da CKD-EPI na pratica clinica, também recomenda que
todos os paises devem dispor de um programa direcionado para a triagem de DRC (Kelly et

al., 2021).

2.3.2.1. Equacao de Cockcroft-Gault

Desenvolvida em 1973, a equagao mais antiga para estimagao da TFG foi a desenvolvida por
Cockcroft e Gault no Canada (Cockcroft & Gault, 1976). Trata-se de uma equagao de
aritmética menos complexa e mais facil de lembrar para uso. E amplamente utilizada até os

dias atuais, nomeadamente para o ajuste de fairmacos em doentes com comprometimento da
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funcao renal. A equagao leva em consideragao quatro variaveis: creatinina sérica, idade, sexo
e peso. O desenvolvimento da equagao de CG foi realizado com base em dados de 249
individuos hospitalizados (do sexo masculino) para estimar a depuragao da creatinina entre

30 a 130 mL/min.

A equagao de CG estima a clearance de creatinina (CLCr) em 24 horas e nao exatamente a
TFG (Vega & Huidobro, 2021). De facto, a equagao foi desenvolvida de forma a relacionar os
valores de creatinina séricos com a sua depuragao renal, através da quantificacao de

creatinina na urina (Stevens & Levey, 2009).

No entanto, a TFG medida é determinada a partir da depuragao urinaria ou plasmatica de
um marcador de filtragdo exdgeno, que nao traz as limitagdes de um marcador enddgeno
como a creatinina. Por outro lado, o método de quantificagdo da creatinina utilizado no
desenvolvimento da equagio de CG nao estd mais em uso e as amostras nao estao
disponiveis para serem comparadas com os resultados determinados pelos métodos
padronizados atualmente utilizados. Portanto, nao had versao da equagio de CG para uso

com resultados padronizados de creatinina (National Kidney Foundation, 2022).

A FDA (Food and Drug Administration) dos Estados Unidos recomendou, em 1998, o uso da
CLCr estimada em programas de desenvolvimento de medicamentos e para ajuste de dose
de medicamentos aprovados para uso em doentes com fungao renal diminuida (National

Kidney Foundation, 2022).

A equagiao de CG foi o método para estimagao da fungao renal mais utilizado desde sua
introdugao em 1973 até o desenvolvimento de outras equagoes amplamente utilizadas
atualmente como € o caso da CKD-EPI (Raman et al,, 2017). Contudo, é importante realgar
que a CG ainda é a mais usada para estimar a TFG em estudos farmacocinéticos e para

ajuste de doses de medicamentos (Verbeeck & Musuamba, 2009).

2.3.2.2. Equacao CKD-EPI

No intuito de contornar possiveis falhas na aplicagao do uso das outras equagoes utilizadas
para estimar a TFG, foi publicada por Levey e colaboradores, em 2009, a equagao
denominada CKD-EPI, que considera as variaveis de concentragio de creatinina sérica,
idade, sexo e raga. O estudo de desenvolvimento e validacao interna e externa foi realizado

com 8.254 e 3.896 individuos, respetivamente (Levey et al., 2009).

Através da equagao CKD-EPI obtém-se a estimativa da TFG normalizada para um organismo

padrao com area de superficie corporal de 1,73m’ Dessa forma, é possivel a comparagio da
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funcdo renal independentemente de peso e tamanho do doente. E importante destacar que a
TFG normalizada deve ser ajustada para cada individuo para estabelecimento do regime
posologico, de forma a ajustar as unidades mL/min para a drea da superficie corporal

baseadas no peso e altura real do doente e nao no valor normalizado (Seiberth et al., 2020)..

Esse ajuste torna-se ainda mais importante quando a area da superficie corporal é
. . 2 . .
substancialmente divergente de [,73m® e em caso de medicamentos com estreita margem
terapéutica. Esses sao dois pontos importantes que devem ser tidos em consideragao
aquando do estabelecimento do regime posolégico de medicamentos na pratica clinica

(Seiberth et al., 2020).

Atualmente, a equagao recomendada pela KDIGO para estimagao da TFG em adultos
continua a ser a CKD-EPI. Contudo, ha uma férmula atualizada, publicada em 2021, que ja
nio utiliza a raca. E bastante precisa quando comparada com outras formulas ja
desenvolvidas e também em situagoes de valores mais altos de TFG. A equagao envolve
apenas as variaveis de creatinina sérica, de idade e de sexo. Os valores de creatinina de
laboratério sao padronizados para IDMS (Isotope Dilution Mass Spectrometry) (National

Kidney Foundation, 2022).

3. Medicamentos e Resumo das Caracteristicas do Medicamento

A European Commission (2009) dispoe que o RCM é a “base de informagao para os
profissionais de saide sobre como utilizar o medicamento de forma segura e eficaz”. Pela
propria definicao, fica evidente que essa informagao precisa ser clara, baseada em evidéncias
de elevada qualidade e pratica para usar, de forma que os prescritores tenham acesso

adequado a informagao para assegurar uma prescrigao segura e eficaz (Drelich et al., 2022).

No entanto, apesar da sua estrutura e contelldo serem devidamente regulamentados, varios
estudos tém constatado que ha informagoes confusas e incompletas. Um estudo realizado
por Salgado e colaboradores analisou 356 RCMs para avaliar se as recomendagoes
referentes ao ajuste de dose em situagoes de insuficiéncia renal eram devidamente
apropriadas para ser utilizadas por profissionais da saide e revelou que menos da metade
forneceu informagoes satisfatorias para ter aplicabilidade na pratica clinica (Salgado et al,

2013).

O mesmo estudo ainda constatou que as recomendagoes analisadas para individuos com
comprometimento renal sao substancialmente insatisfatorias para aplicabilidade diaria. Essa

conclusao sugere que os profissionais, nomeadamente os prescritores, podem buscar as
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informagdes noutras fontes e base de dados ou ainda ficar sem dispor de informagoes

apropriadas para apoio na tomada de decisao clinica (Drelich et al., 2022).

De entre os requisitos que deve conter o RCM, surge a informagao sobre a utilizagao da
dose do medicamento em populagoes especiais. Incluem-se aqui as recomendagoes sobre as
doses em idosos e em insuficientes renais. Para a populagao idosa deve ficar clara a
necessidade ou nao de um eventual ajuste de dose. Em casos de insuficiéncia renal, a
informagao deve ser a mais adequada possivel de acordo com valores para os marcadores

bioquimicos e a evidéncia clinica existente (European Commission, 2009).

A KDIGO recomenda que os prescritores devem considerar a TFG para administragao de
um medicamento (KDIGO, 2012). O facto é que, na pratica clinica, esta recomendagao pode
vir a ser um desafio ao levar em conta divergéncias entre as recomendagdes sobre o ajuste
de dose e a auséncia de uma diretriz padrao sobre o estabelecimento do esquema

posologico de medicamentos com base na estimativa da fungao renal (Laville et al., 2018).

Ademais, os prescritores também se deparam com o obstaculo de informagdes conflitantes
sobre dose e contraindicagao adequada de acordo com a fungao renal. E fundamental avaliar
a utilizagao de medicamentos como fatores de risco modificaveis que afetam diretamente os

resultados em salde e qualidade de vida do doente idoso (Secora et al., 2018).

Um estudo comparou 4 fontes de informagao farmacoterapéutica diferentes referentes ao
ajuste de dose de medicamentos em doentes com fungao renal diminuida e revelou conflito
de recomendagoes entre elas (Vidal et al., 201 1). Geralmente, as recomendagdes de dose de
medicamentos para individuos com func¢ao renal diminuida sao dispostas por categoria de
funcao renal e, por vezes, o ajuste de dose é recomendado de forma nao muito especifica,
como por exemplo: reduzir a dose pela metade ou mudar o regime terapéutico de duas

vezes ao dia para uma Unica administragao diaria (Eppenga et al., 2016).

Ha escassez de pesquisas realizadas sobre a frequéncia de prescrigdes potencialmente
inapropriadas em casos de insuficiéncia renal em ambientes ambulatoriais e de cuidados
primarios, em comparacao com ambientes hospitalares. Alguns estudos mostraram que
esquemas posoldgicos inadequados de medicamentos excretados por via renal podem

ocorrer entre 10% a um terco em adultos em ambulatério (Chang et al., 2015).

Além disso, os estudos disponiveis apresentam varias limitagoes, como tamanho amostral
pequeno e foco em doentes de uma instituicao ou regiao, ao contrario de populagoes mais
amplas de adultos ou com foco em idosos em particular. Os dados obtidos sao fundamentais

para entender a epidemiologia da prescrigao renal inapropriada em doentes com mais de 65
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anos e para direcionar as melhorias das intervengoes sobre esse tipo de prescrigao para este

grupo vulneravel (Chang et al., 2015).

As instituicoes de salide que buscam implementar politicas de recomendagoes para ajuste de
dose perante uma diminuigao da fungao renal com base em evidéncias atualizadas depara-se
com a falta de consenso entre a indlstria farmacéutica, a organizagdo médica e os
profissionais sobre a utilizagao unificada da mesma equagao para estimar a TFG. Essa questao
poderia ser contornada com a adogao generalizada da mesma formula, sendo que a equagao
CKD-EPI tem sido defendida nesse contexto pelas suas conhecidas precisao e exatidao para
estimar a TFG e para fins de estadiamento da DRC (McConachie, Shammout & Martirosov,

2020).

A gestao ideal de medicamentos deve ser um alvo importante para preservar a fungao renal
(Laville et al., 2018). De facto, uma Diretriz de Pratica Clinica recente para avaliagao e
manejo da DRC (emitido pela KDIGO) contém a seguinte recomendagao de Grau |A (a
mais alta): “Recomendamos que os prescritores levem em consideragao a TFG ao

administrar o medicamento” (Laville et al., 2018).

No entanto, colocar essa recomendagao em pratica € um desafio tendo em vista diferencgas
entre as diretrizes disponiveis sobre ajuste de dose e a falta de diretrizes padronizadas sobre
estimativa da fun¢ao renal para o estabelecimento do regime posoldgico de medicamentos
(Laville et al., 2018). Para orientar esse estabelecimento de regime nesses doentes, diferentes

tipos de intervengoes tém sido implementadas ao longo dos anos (Tesfaye et al., 2017).

Os cuidados de saude primarios sao o cenario ideal para melhorar a salde e os cuidados
para doentes persistentemente complexos, uma vez que se centram no doente, incluem
cuidados longitudinais, permitem a navegagao no sistema e estabelecem relacionamentos
continuos de confianga com doentes e cuidadores (Greiver et al, 2019). Dessa forma, os
profissionais de cuidados de salde primarios tém um papel importante na adequagao de
prescricao medicamentos e na otimizagdo da farmacoterapia nos idosos da comunidade

(Curtin, Gallagher & O’Mahony, 2019; Nothelle et al., 2019).

Em Franga, a recomendagao da Alta Autoridade de Salde é para que o ajuste de dose de
medicamentos para doentes com DRC deve ser baseado na estimativa da fungao renal pela
equagao de CG pelo facto de que as recomendagoes dos RCMs foram estabelecidas a partir

desta equagao. Em contrapartida, para fins de diagndstico e monitorizagao deve ser utilizada

a equagao CKD-EPI (Berdougo et al., 2020).
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A Agéncia Europeia do Medicamento (EMA - European Medicines Agency) dispoe que, em
caso de medicamentos com estreita margem terapéutica, as recomendagoes especificas
sobre ajuste de dose em insuficiéncia renal devem ser adequadas e devem ainda conter
recomendagao sobre a monitorizagao das concentragdes do farmaco, se necessario

(European Medicines Agency, 2016).

No caso dos doentes em tratamento de didlise, a informagao deve ser utilizada para
determinar um possivel ajuste de dose e como deve ser a sua administragao no respetivo
tratamento. Por fim, se nao houver estudos realizados nesse grupo de doentes (em didlise),
deve ser discutido sobre o potencial da sua farmacocinética ser afetada pela didlise e deve
conter no RCM informagoes relevantes sobre isso. Ainda nesse contexto, as recomendagoes
devem ter por base a TGF ajustada ao doente em mL/min e nao a TGF normalizada para

uma area de superficie corporal de 1,73m? (European Medicines Agency, 2016).

Diversos estudos sugerem que pode haver falhas na detegao da necessidade de ajuste de
dose de medicamentos em doentes com fungao renal diminuida. O ajuste inapropriado ou
ausente da dose dos medicamentos pode causar problemas de saude, os quais poderiam ter
sido evitados se a funcdo renal tivesse sido devidamente considerada no momento da

prescricao (Dorks et al., 2017).

A falta de conhecimento de insuficiéncia renal pré-existente e o uso incorreto de equagoes
para a estimativa da fungao renal ainda sao um problema e com isso, o uso de farmacos e
doses potencialmente inapropriadas ainda é comum em doentes com DRC (Dorks et al.,
2017; Seiberth et al.,, 2020). Consequentemente, também a taxa de RAM surge aumentada
(Seiberth et al., 2020).

Varias estratégias de intervengao, como alertas computadorizados, instrugdes manuais (com
base em treino ou feedback) e TFG estimadas fornecidas aos médicos foram implementadas

em doentes com DRC para reduzir a prescri¢ao inadequada (Tesfaye et al., 2017).

Embora a maioria das intervengoes tenha sido aplicada em ambientes hospitalares, os
sistemas de apoio a decisao clinica provaram ser eficazes na redugao das prescrigoes
inapropriadas também em cuidados de salde primarios (Tesfaye et al., 2017). Sob essa
perspetiva, o ideal é que os prescritores tenham conhecimento dos métodos de célculo para
adaptagao de dose nesses doentes e que esse ajuste seja realizado atempadamente,

preferencialmente no momento da prescrigao (Stefani, Singer & Roberts, 2019).

A prevengio e o tratamento da DRC devem ser amplamente promovidos através de

politicas e estratégias adequadas e atenuando as barreiras. Neste cenario, € uma mais valia

38



encontrar meios para reduzir o niumero de prescrigdes potencialmente inapropriadas em

idosos com alguma disfungao da fungao renal (Kelly et al., 2021).
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Il. OBJETIVOS

E objetivo principal deste estudo:

e Comparar a influéncia das equagées de CG e CKD-EPI de estimativa da taxa de filtragao
glomerular no ajuste de dose de medicamentos numa coorte real de idosos em

cuidados de saude primarios.

Sao objetivos especificos:

o Comparar as equagoes de CG e CKD-EPI, ajustadas ao individuo e normalizadas para
[,73m?, entre si e uma com a outra, de forma a identificar diferengas na estimagao da

TFG.

e Analisar as consequéncias do uso das diferentes equagoes consideradas no ajuste de
dose de medicamentos tendo em consideragao a informagao contida nos respetivos

RCMs.
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lll. MATERIAL E METODOS

I. Desenho do estudo

Foi realizado um estudo transversal observacional por meio da anilise de dados
demogriaficos, antropométricos e clinicos de uma populagao de utentes inscritos em uma

Unidade de Saude Familiar da Regiao Centro de Portugal.

2. Local e periodo do estudo

O estudo obteve aprovacio pela Comissio de Etica da Administragio Regional de Salide do
Centro em 24 de margo de 2022 e foi realizado na Unidade de Saide Familiar (USF) da
Serra da Lousa, Lousa — Portugal. A USF Serra da Lousa esta integrada ao Centro Saude da
Lousa, ACES Pinhal Interior Norte, constituida desde janeiro de 2013 pela jungao do ACES
Pinhal Interior Norte | e Il (USF Serra da Lousa, 2016).

Os dados foram obtidos a 01 de abril de 2022, através do sistema informatico MedicineOne.

3. Populac¢do do estudo

Foram incluidos no estudo os utentes com mais de 65 anos a tomar um ou mais

medicamentos que estio inscritos no sistema informatico da USF Serra da Lousa.

Com a finalidade de excluir os utentes ‘mortos’ do estudo, foi elaborada a variavel
‘antiguidade’. Visto que nao é realizada atualizagdo manual ou automatica no sistema
informatico para este fim, a antiguidade permite detetar aqueles utentes que nao estao mais
a ter contato com a USF (fichas obsoletas). O dltimo contacto do utente com a USF foi
identificado pela data da ultima medicagao prescrita, Ultimo diagnéstico ou ultimo valor de
creatinina registado, uma vez que esses dados sao inseridos no sistema e indicam que o
utente ainda esta ativo na USF. A partir dos resultados e andlise dessa variavel, foram

identificados os utentes a excluir do estudo.

4. Recolha de dados da populagcido e recomendag¢ées dos RCMs

Recolha dos dados da populacdo

Os dados dos utentes foram recolhidos de forma anonimizada a partir do sistema
informatico MedicineOne (utilizado na USF) e, portanto, nao foi necessaria a realizagao de

consentimento informado.

Foram recolhidos dados demograficos e antropométricos - idade, sexo, altura e peso -,

dados relativos ao valor de creatininémia - valor e data da colheita - e dados dos
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medicamentos prescritos - nome, dose, dosagem, forma farmacéutica e data de inicio da

toma.

Recomendacées dos RCMs

O RCM de todos os medicamentos prescritos foi recuperados do site do Infomed, a base de
dados nacional de medicamentos de uso humano (https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-
fo/) a 07 de abril de 2022. Os produtos que nao possuem autorizagdo de comercializagao
pelo Infarmed nao foram incluidos no estudo, como aconteceu com as vitaminas e

suplementos.

Com base nas recomendacoes dos RCMs sobre a utilizagio dos medicamentos em caso de

insuficiéncia renal, cada farmaco foi classificado numa das trés categorias:

- ajuste de dose (AD).
- contraindicagao (Cl)

- precaugao (P).

5. Obtencao da TFG estimada dos participantes

Para a estimagao da TFG dos participantes, uma vez que estao incluidas nas equagoes, foram
calculadas as variaveis indice de Massa Corporal (IMC) e Superficie Corporal (SC), ambas

utilizando os valores de altura e peso dos participantes.

O IMC foi calculado em Kg/m?, a partir da seguinte equagao:

IMC = Peso (Kg) / (Altura (m) x Altura (m))

A SC foi calculada em m? pela equagao de Du Bois e Du Bois:
SC = (Peso (Kg) 9425 x Altura (m) 9725) x 0,007 184

A creatininémia sérica foi expressa em mg/dL.

Usando os dados recolhidos e as variaveis calculadas (IMC e SC), as estimativas da TFG
foram obtidas por cada uma das seguintes equagoes: CG ajustada, CG normalizada, CKD-EPI
2021 ajustada e CKD-EPI 2021 normalizada. As equagdes normalizadas foram padronizadas
para uma area de superficie corporal de 1,73 m? (DuBois & DuBois, 1916). As equagoes CG
(Cockeroft & Gault, 1976) e CKD-EPI de 2021 (Inker et al., 2021) estao descritas a seguir:
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- Cockeroft-Gault:

CL.={((140-idade) x peso)/(72x SCr)}x 0.85 (se mulher)
CLCr = Clearance da creatinina em mL/min

Idade - em anos

Peso - em Kg

SCr = creatinina sérica - em mg/dL

- CKD-EPI:

eGFR_, = 142 x min(SCr/k, 1)* x max(SCr/k, 1) x 0.9938"*° x 1.012 [se
mulher]

SCr = creatinina sérica - em mg/dL

k = 0,7 (mulheres) ou 0,9 (homens)

a = -0,24| (feminino) ou -0,302 (masculino)

min(Scr/k, |) é o minimo de Scr/k ou |,0

max(Scr/k, 1) é o maximo de Scr/k ou 1,0

Idade - em anos

6. Analise dos dados

Resultados descritivos

A anilise estatistica foi realizada com o software SPSS (IBM, Armonk, USA) versdo 20.0 e os
dados expressos com a aplicagdo estatistica descritiva padrao (médias e desvios padrao),

sendo em percentagem para as variaveis categoricas.

Andlise de concorddncia entre as equacées

Para elaboragao dos graficos de dispersao e de Bland-Altman foram utilizadas as medidas da
TFG estimada por cada equagao utilizada nesse estudo. Os graficos e as estatisticas
associadas foram realizados através do software RStudio (Rstudio, Boston, Estados Unidos) com
utilizacado do package BlandAltmanLeh (Bernhard Lehnert, Alemanha) e a andlise baseada na

literatura descrita pelos autores do método (Bland & Altman, 1986).
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Estudo da influéncia das varidveis no desempenho das equacdes

Os dados foram calculados usando o Microsoft Office Excel 2022 (Microsoft, Redmond, Estados
Unidos) e SPSS (IBM, Armonk, USA) versdo 20.0 e apresentados em percentagem ou pelas

médias e desvios padrao, de acordo com a variavel.
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IV. RESULTADOS
|I. Caracterizacdao da populagio total do estudo (incluidos e nao incluidos)

|.1.Populacdo

A populagao deste estudo é constituida por 3061 utentes inscritos no sistema informatico da

USF da Lousa, dos quais 56,4% (n=1727) sao do sexo feminino.

A média de idade é de 80,1 anos com um desvio padrio (DP) de 10,0. O QQ-plot
demonstra que a distribuicao é proxima da normalidade (Figura R-1). Os utentes do sexo
masculino tém uma média de idades de 79,3 anos (DP=9,6) e os do sexo feminino de 80,7

anos (DP=10,2). Essa diferenga observada é estatisticamente significativa (T-Test p<0,001).

Normal Q-Q Plot of idade

Expected Normal

T T T T T T T
60 70 80 90 100 110 120

Observed Value

Figura R-1: QQ-plot da variavel ‘idade’.

|.2. Medicamentos prescritos

No total, verifica-se uma média de 6,1 medicamento por cada utente (DP=3,7). Observa-se
maior quantidade de utentes com mais de 5 medicamentos prescritos, valor que
corresponde a mediana (5), sendo esse numero maior que aqueles com menos de 5
medicamentos prescritos. No que se refere aos nimeros de medicamentos prescritos por
utente e por sexo, verifica-se que os homens tém uma média de medicamentos de 6,0
(DP=3,7) e as mulheres de 6,2 (DP=3,7). A diferenca do nimero de medicamentos nao é

significativa entre os sexos (T-Test p=0,136).

O coeficiente de Pearson obtido na correlagao entre a idade e o nimero de medicamentos

prescritos apresenta o valor de 0,17, o que leva a considerar a correlagao fraca (T-test
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p<0,001). A Figura R-2 mostra que a linha de regressao apresenta um declive, o que indica

que o nimero de medicamentos aumenta muito pouco com a idade.
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Figura R-2: Correlagao entre idade e nimero de medicamentos.

1.3. Antiguidade do dltimo contacto com a USF

Referente ao Ultimo contacto que o utente teve com a USF, a antiguidade média é de 3,2
(DP=4,2) anos. A fim de evitar dados de participantes ‘mortos’, esses utentes foram
eliminados do estudo. Assim, de um total de 3061 utentes inscritos no sistema informatico
da USF, de acordo com a antiguidade do ultimo contacto com a USF foram incluidos no

estudo um total 1859 utentes, sendo que 1067 (57,4%) sao mulheres (Tabela R-1).

Tabela R-1: NUmero de utentes excluidos e incluidos no estudo por sexo.

Varidvel incluidos excluidos p-value

Sexo 0,175
Masculino 792 (42,6%) 542 (45.1%)
Feminino 1067 (57.4%) 660 (54,9%)

Idade 76,4 (DP7.7) 85,9 (DP 10,3) =0,001

Medicamentos

prescritos 61 (DP=3,7) 6,2 (DP=3.7) 0,033
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2. Caracteristicas das variaveis dos participantes

2.1. Peso
No total de 1810 participantes com peso registado, a média é de 73,8 (DP=14,1) Kg. O box-

plot mostra-se simétrico, embora se verifique a presenca de participantes com sobrepeso
(Figura R-3). O valor médio para o peso nos homens é de 79,7 (DP=13,1) Kg e para as
mulheres é de 69,5 (DP=13,2) Kg, uma diferenca de quase |0 Kg estatisticamente

significativa (T-Test p<0,001).

125+

000 O *

100

peso

757

Sexo

Figura R-3: Box-plot do peso dos participantes por sexo. | - Masculino; 2 - Feminino.

2.2. Altura

No total de 1807 participantes com altura registada, a média da altura é de 162,1 (DP=8,6)
cm. O valor médio da altura nos homens é de 168,8 (DP=6,5) cm e das mulheres é de 157,2
(DP=6,2) cm. A Figura R-4 evidencia que os homens sao significativamente mais altos do que

as mulheres (T-Test p<0,001).
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Figura R-4: Box-plot da altura dos participantes por sexo.

2.3. Correlagdo entre peso e altura

Dado que o valor da significancia obtido no T-Test € inferior a 0,001, considera-se que ha
correlagao entre as duas variaveis e, através do coeficiente de Pearson, pode-se afirmar que é
forte a correlagao entre as variaveis peso e altura, visto que o seu valor de 0,46 é superior a
0,3.

A Figura R-5 mostra que a distribuicao dos homens em termos de altura e peso concentra-
se essencialmente no espago acima da linha de regressao e a das mulheres essencialmente
abaixo. Essa distribuicao demonstra que os homens sao mais altos e estao em menor
quantidade em situagdo de sobrepeso, enquanto ha maior nimero de mulheres em

sobrepeso e menos altas.
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Figura R-5: Correlagao entre altura e peso dos participantes por sexo.

2.4. Indice de massa corporal

A média do IMC nos 1807 participantes com registo de peso e altura é de 28,1 (DP=4,9)
Kg/m2. A média do IMC, por sexo, é de 28,1 (DP=5,2) Kg/m? para as mulheres e 28,0
(DP=4,30) Kg/m? para os homens (Figura R-6). Embora as mulheres estejam em maior
numero com IMC superior, a diferenca de sobrepeso é pequena e o T-Test revela que essa

diferenca nao é estatisticamente significativa (p=0,466).
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Figura R-6: Box-plot do indice de massa corporal dos participantes por sexo.

2.5. Superficie corporal

A média da superficie corporal nos 1807 participantes com registo de peso e altura é de
1,78 (DP=0,19) m%. No sexo masculino o valor médio da superficie corporal é 1,90
(DP=0,2) m? no sexo feminino é 1,70 (DP=0,2) m% Na Figura R-7 ¢ visivel a diferenga entre

os sexos no que se refere a superficie corporal, a qual é confirmada pelo T-Test (p<0,001).
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Figura R-7: Box-plot da superficie corporal dos participantes por sexo.
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2.6. Peso ideal

Do total de 1807 participantes com registo de peso e altura, a média total do peso ideal é

58,0 (DP=6,1) Kg. Os homens tém peso ideal médio de 62,8 (DP=4,8) Kg e as mulheres de

54,4 (DP=4,3) Kg (Figura R-8), revelando o T-Test uma diferenga com significado estatistico

(p<0,001).
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Figura R-8: Box-plot do peso ideal dos participantes por sexo.

2.7. Correlacdo entre peso ideal e peso real

No grafico de correlagio do peso ideal com o peso real, pode-se verificar uma correlagao

bastante forte (Coeficiente de Pearson de 0,46, proximo de 0,5 e p<0,001) (Figura R-9).
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Figura R-9: Correlagio entre peso ideal e peso real dos participantes.

2.8. Creatininémia

A média total da creatininémia é de 0,96 (DP=0,45) mg/dL nos 1828 participantes com esse
registo. A Figura R-10 mostra claramente participantes com valores de concentragao de
creatinina alterados, acima dos valores normais. A média de creatininémia para os
participantes do sexo masculino é de 1,09 (DP=0,54) e para os do sexo feminino é de 0,87

(DP=0,35) mg/dL, diferenca esta estatisticamente significativa (T-Test p<0,001).
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Figura R-10: Box-plot da creatininémia dos participantes.

3. TFG estimada dos participantes
3.1. Equagao de CG ajustada

Do total de 1806 participantes com registo de peso e creatininémia, o valor médio de TFG
estimada obtido é de 68,2 (DP=23,9) mL/min. Os homens apresentam uma TFG estimada
média de 72,5 (DP=24,0) mL/min e as mulheres de 65,0 (DP=23,4) mL/min, sendo esta uma

diferenca estatisticamente significativa (T-Test p<0,001) (Figura R-11).
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Figura R-11: Box-plot da TFG estimada pela equagao de CG ajustada por sexo.
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3.2. Equag¢ao de CG normalizada

Do total de 1803 participantes com registo de peso, altura e creatininémia, o valor médio de
TFG estimada obtido é de 65,7 (DP=20,4) mL/min/l,73 m2. Os homens apresentam uma
TFG estimada média de 65,7 (DP=19,3) mL/min/l,73 m? e as mulheres de 65,7 (DP=21,1)
mL/min/1,73 m? nio sendo esta uma diferenca estatisticamente significativa (T-Test p=0,988)

(Figura R-12).
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Figura R-12: Box-plot da TFG estimada pela equagao de CG normalizada por sexo.

3.3. Equacdao CKD-EPI 2021 ajustada

Do total de 1803 participantes com registo de peso, altura e creatininémia, o valor médio de
TFG estimada obtido é de 76,4 (DP=21,2) mL/min. Os homens apresentam uma TFG
estimada média de 83,6 (DP=22,0) mL/min e as mulheres de 71,0 (DP=19,3) mL/min. A
Figura R-13 revela que os homens apresentam uma TFG estimada superior a das mulheres,

sendo essa diferencga estatisticamente significativa (T-Test p<0,001).
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Figura R-13: Box-plot da TFG estimada pela equagao CKD-EPI ajustada por sexo.

3.4. Equacao CKD-EPI 2021 normalizada

Do total de 1828 participantes com registo de creatininémia, o valor médio de TFG
estimada obtido é de 74,1 (DP=18,7) mL/min/I,73 m?. Os homens apresentam uma TFG
estimada média de 76,3 (DP=18,4) mL/min/1,73 m? e as mulheres de 72,4 (DP=19,0)
mL/min/1,73 m? sendo esta uma diferenca estatisticamente significativa (T-Test p<0,001)

(Figura R-14).
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Figura R-14: Box-plot da TFG estimada pela equagao CKD-EPI normalizada por sexo.
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4. Comparacao entre as equac¢des de estimativa da TFG

4.1. CG ajustada vs CG normalizada

O gréfico de dispersao para as equagoes CG ajustada e CG normalizada mostra que os
dados apresentam uma distribuicao normal. O coeficiente de correlagio de Pearson revela
uma forte correlagao positiva entre os valores obtidos pela CG ajustada e CG normalizada
(r = 0,95, IC 95% = 0,949-0,957, p<0,001) (Figura R-15). O grafico de Bland-Altman mostra
que a mediana esta acima e proxima do 0O, indicando que ha algum grau de concordancia
entre as equagoes. Em contrapartida, a dispersao nao homogénea dos dados demonstra que

as equagoes sao pouco concordantes (Figura R-16).
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Figura R-15: Grifico de dispersio — CG_a-CG_n.
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Figura R-16: Bland-Altman plot CG_a-CG_n.
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4.2. CKD-EPI ajustada vs CKD-EPI normalizada

Os dados das equagoes CKD-EPI ajustada e CKD-EPI normalizada apresentam uma
distribuicdo normal no grafico de dispersao, sendo confirmada pela correlagio de Pearson
que mostra uma associagao positiva forte entre os valores obtidos pelas equagoes (r = 0,92,
IC 95% = 0,915-0,928, p<0,001) (Figura R-17). Na comparagao das equagoes CKD-EPI
ajustada e CKD-EPI normalizada, assim como o Bland-Altman plot anterior, a linha da média
das diferengas esta proxima e acima do 0, o que é um indicativo de algum grau de
concordancia. Por outro lado, a distribuicao dos dados dentro do intervalo de concordancia

apresenta anomalia e revela que as equagdes sao pouco concordantes (Figura R-18).
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Figura R-17: Grifico de dispersao - CKD-EPI_a-CKD-EPI_n.
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Figura R-18: Bland-Altman plot CKD-EPI_a-CKD-EPI_n.
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4.3. CG ajustada vs CKD-EPI ajustada

O grifico de dispersao para as equagoes CG ajustada e CKD-EPI ajustada revela
normalidade na distribuicio dos dados. O coeficiente de correlagao de Pearson mostra forte
correlagao positiva entre os valores obtidos pela CG_a e CKD-EPI_a (r = 0,91, IC 95% =
0,906-0,921, p<0,001) (Figura R-19). O Bland-Altman plot da comparagao entre CG ajustada
e CKD-EPI ajustada mostra que a linha média das diferengas localiza-se mais distante e
abaixo do 0, ao contrario das analises anteriores. Além disso, os dados nao se distribuem de
forma homogénea, indicando assim que as equagoes nao estio em concordancia (Figura R-

20).
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Figura R-20: Bland-Altman plot CG_a-CKD-EPI_a.
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4.4. CG normalizada vs CKD-EPI normalizada

Os dados das equagoes CG normalizada e CKD-EPI normalizada mostram normalidade na
distribuicio dos dados e o coeficiente de correlagao de Pearson mostra uma correlagao
positiva forte entre os valores obtidos pelas equagdes (r = 0,88, IC 95% = 0,871-0,891,
p<0,001) (Figura R-21). Na comparagao da CG normalizada e CKD-EPI normalizada, o

grafico mostra claramente uma dispersao nao homogénea dos dados e, consequentemente,

que as equagoes nao estao a concordar (Figura R-22).
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Figura R-22: Bland-Altman plot CG_n-CKD-EPI_n.
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5. Consequéncias clinicas da aplicacdao das diferentes equacgoes

De entre todos os participantes, estavam prescritos |146] medicamentos, sendo que 285
foram excluidos da andlise (missing data) devido a auséncia de algum dado para realizagao da
andlise, restando assim, |l1176 medicamentos para analise em 8 possibilidades de
comparagao. Com base nas recomendag¢oes dos RCMs, os farmacos foram classificados em

ajuste de dose (AD), contraindicagao (Cl) ou precaugao (P).

5.1.Detecao AD / Cl / P na comparacdao CG ajustada vs CG normalizada

Ao comparar a equagio CG ajustada com a CG normalizada, foram detetadas 140
potenciais situagoes pela equagio CG ajustada que nao foram detetadas pela CG
normalizada. O T-Test de todas as variaveis indica que ha significancia estatistica (p<0,001),

excetuando-se apenas a variavel ‘idade’ (Tabela R-2).

Tabela R-2: Comparagao entre CG ajustada e CG normalizada.

Discrepancia Nao discrepancia

Ml (n=140) (n=11036) [

Sexo <0,001

Masculino 0,3% 99,7%

Feminino 1,9% 98,1%
Idade (anos) 78,1 (7,5) 77,6 (7,8) 0,440
Creatininémia (mg/dL) 0,87 (0,26) |,02 (0’5 |) <0,00|
Peso (Kg) 55,5 (8,9) 749 (14,1) <0,001
Altura (am) 1537 (8,5) 161,9 8.1) <0,001
IMC (Kg/m?) 1,5 (0.1) 1.8 (0.2) <0,001
SC () 23,81 (6,14) 2855(491) <0,001
IBW (Kg) 522 (5.4) 57.8 (5.8) <0,001
e e 33 (10.4) 17,1 (12,6) <0,001

peso ideal (Kg)

5. Detecdao AD / Cl/ P na comparacdao CG normalizada vs CG ajustada

Alertas de AD/ ClI / P foram detetados em 232 situagoes pela equagao CG normalizada
quando comparada com a CG ajustada. Assim como na tabela anterior, o T-Test de todas as
varidveis indica que ha significancia estatistica (p<0,001), excetuando-se a variavel ‘idade’

(p=0,239) (Tabela R-3).

68



Tabela R-3: Comparacdo entre CG normalizada e CG ajustada.

Sexo <0,001
Masculino 3.9% 96,1%
Feminino 0,8% 99.2%
Idade (anos) 769 (6,6) 776 (7.8) 0239
Creatininémia (mg/dL) 1,17 (0.44) 1,02 (0,51) <0,001
Peso (Kg) 86,5 (11,0) 744 (14,1) <0,001
Altura (cm) 167.9 (6,4) 161,7 (82) <0,001
IMC (Kg/m?) 30,0 (4,5) 28,44 (4,95) <0,001
SC (m?) 1,96 (0,12) 1,80 (0,20) <0,001
IBW (Kg) 622 (4,7) 57,6 (58) <0,001
Eii’?:; ‘:ﬁ;e”‘ 243 (11,6) 16,7 (12.7) <0,001

53. Detecao AD/ Cl /P na comparacao CKD-EPI ajustada vs CKD-EPI

normalizada

Foram detetadas 125 situagoes em que a CKD-EPI ajustada deteta mais AD / Cl / P do que
a CKD-EPI normalizada. O T-Test de todas as variaveis indica que ha significancia estatistica

(p<0,001), excetuando-se apenas a variavel ‘creatininémia’ (p=0,098) (Tabela R-4).

Tabela R-4: Comparacio entre CKD-EPI ajustada e CKD-EPI normalizada.

Sexo <0,001
Masculino 0.2% 99.8%
Feminino 1,8% 98,2%
Idade (anos) 80,9 (7.95) 77,53 (7.8) <0,001
Creatininémia (mg/dL) 095 (0,23) 1,02 (0,51) 0,098
Peso (Kg) 57,9 (83) 748 (14,1) <0,001
Altura (cm) 152,98 (9,6) 1619 (8,13) <0,001
IMC (Kg/m?) 24,95 (6,95) 28,53 (491) <0,001
SC (m?) 1,53 (0,11) 1,79 (0,20) <0,001
IBW (Kg) 517 (6,0) 57,8 (5.8) <0,001
pD:Z’?:; ‘:;g';e”‘ 55(11,1) 17,0 (12.7) <0,001
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5.4. Detecao AD / Cl / P na comparacao CKD-EPI normalizada vs CKD-EPI

ajustada

A CKD-EPI normalizada deteta mais situagoes de AD / Cl / P do que a CKD-EPI ajustada

em |85 situagoes. O T-Test de todas as varidveis indica que ha significincia estatistica

(p<0,001), excetuando-se a variavel ‘idade’ (p=0,243) (Tabela R-5).

Tabela R-5: Comparagao entre CKD-EPI normalizada e CKD-EPI ajustada.

Variavel

Sexo
Masculino
Feminino
Idade (anos)
Creatininémia (mg/dL)
Peso (Kg)
Altura (cm)
IMC (Kg/m?)
SC (m?)

IBW (Kg)

Diferenca de peso —
peso ideal (Kg)

Discrepancia

(n=185)

25%
1,0%
769 (8.1)
121 (0,25)
8838 (11,8)
166,1 (6.6)
32,30 (4,64)
1,96 (0,13)
60,8 (4.8)
28,0 (11,97)

Nao discrepancia
(n=10991)

97,5%
99,0%
776 (7.8)
1,02 (0.51)
744 (14,1)
161,7(8.2)
2843 (4,94)
1,80 (0,20)
577 (5.90)
16,7 (12,6)

p-value
<0,001

0,243
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001

Detecdao AD / Cl / P na comparacdao CG ajustada vs CKD-EPI ajustada

Foram detetados 756 alertas de AD / ClI / P pela CG ajustada que nao foram detetados pela

CKD-EPI ajustada. O T-Test de todas as variaveis indica que ha significincia estatistica

(p<0,001), excetuando-se as variaveis ‘creatininémia’ (p=0,11), ‘altura’ (p=0,771) e ‘peso

ideal’ (p=0,785) (Tabela R-6).
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Tabela R-6: Comparagao entre CG ajustada e CKD-EPI ajustada.

Variavel

Sexo

Masculino

Feminino

Idade (anos)

Creatininémia (mg/dL)

Peso (Kg)
Altura (cm)
IMC (Kg/m?)
SC (m?)
IBW (Kg)

Diferenca de peso —

peso ideal (Kg)

Discrepancia
(n=756)

8.0%
59%
822 (7.6)
098 (0.23)
667 (11.9)
1617 (8.2)
25,43 (3.80)
1,70 (0,20)
57.70 (5.9)
9.0 (9.9)

N3o discrepancia

(n=10420)

92,0%
94,1%
772(7.7)
1,02 (0,52)
752 (142)
161.8 (82)
2871 (4.96)
1,80 (0,20)
577 (5.9)
17,5 (12.7)

p-value
<0,001

<0,001
0011

<0,001
0,771

<0,001
<0,001
0,785
<0,001



5.6. Detecao AD / Cl / P na comparacao CKD-EPI ajustada vs CG ajustada

A CKD-EPI ajustada deteta 31 situagoes de AD / CI / P a mais que a CG ajustada. O T-Test
de todas as variaveis indica que ha significancia estatistica (p<0,001), excetuando-se as

variaveis ‘idade’ (p=0,029), ‘altura’ (p=0,027) e ‘peso ideal’ (p=0,034) (Tabela R-7).

Tabela R-7: Comparagao entre CKD-EPI ajustada e CG ajustada.

Variavel Di:cnl:ﬂi)ncia Ni?niilscl:minch T

Sexo 0071

Masculino 0,2% 99.8%

Feminino 0,4% 99.6%
Idade (anos) 745 (7.3) 77,6 (1.8) 0,029
Creatininémia (mg/dL) 1,54 (1,04) 1,02 (0,51) <0,001
Peso (Kg) 914 (15,3) 74,6 (14,1) <0,001
Altura (cm) 1585 (10,1) 1618 (82) 0,027
IMC (Kg/m?) 36,53 (6,28) 28,50 (4,93) <0,001
SC (m?) 1,92 (0.20) 1,80 (0,20) <0.001
IBW (Kg) 55,5 (6.4) 57,7 (5.9) 0,034
E;i‘f:?;‘gl ‘é;:)e” - 359 (134) 168 (12.7) <0,001

5.7. Detecao AD / Cl / P na comparacdao CG normalizada vs CKD-EPI

normalizada

A comparagao entre CG normalizada e CKD-EPI normalizada mostra a detegao de 802
situagoes de AD / Cl / P pela primeira que nao foram detetadas pela segunda equagao. O T-
Test de todas as variaveis indica que ha significancia estatistica (p<0,001), excetuando-se as

variaveis ‘creatininémia’ (p=0,029), ‘altura’ (p=0,004) e ‘peso ideal’ (p=0,004) (Tabela R-8).

Tabela R-8: Comparagao entre CG normalizada e CKD-EPI normalizada.

Variavel e e p-value
Sexo <0,001
Masculino 9.3% 90,7%
Feminino 5,6% 94,4%
Idade (anos) 82,1 (74) 7721 (7.7) <0,001
Creatininémia (mg/dL) 0,98 (0,21) 1,02 (0,53) 0,029
Peso (Kg) 683 (11,7) 75,1 (14,2) <0,001
Altura (cm) 162,6 (8,4) 161,7 (8.2) 0,004
IMC (Kg/m?) 25,80 (3.64) 28,70 (4,98) <0,001
SC (m?) 1,73 (0.17) 1,80 (0.2) <0,001
IBW (Kg) 583 (6,0) 577 (58) 0,004
PDe‘iZ’?;‘g; ‘2;59” - 99 (9.6) 174 (12.8) <0001
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5.8. Detecao AD / Cl / P na compara¢ao CKD-EPI normalizada VS CG normalizada

Foram detetados pela CKD-EPI normalizada 45 alertas de AD / Cl / P que a CG
normalizada nao detetou. O T-Test de todas as variaveis indica que ha significancia estatistica
(p<0,001), excetuando-se as variaveis ‘creatininémia’ (p=0,008), ‘altura’ (p=0,290) e ‘peso
ideal’ (p=0,247). No caso, com excegao da ‘idade’ (média menor nas situagoes de alerta) e
‘sexo’, quanto maior foi o valor da variavel, maior sera a detegao de situagoes de AD / Cl /

P (Tabela R-9).

Tabela R-9: Comparagao entre CKD-EPI normalizada e CG normalizada

Discrepancia Nao discrepancia

R (n=45) (=11131) S

Sexo 0,024

Masculino 0,2% 99.8%

Feminino 0.5% 99,5%
Idade (anos) 718 (5.8) 77,6 (7.8) <0,001
Creatininémia (mg/dL) 122 (037) 1,02 (051) 0,008
Peso (Kg) 92,1 (14,1) 74,6 (14.1) <0,001
Altura (cm) 160,5 (4,95) 1618 (82) 0290
IMC (Kg/m?) 35,78 (5,20) 2846 (4.93) <0,001
SC (m?) 1,95 (0,15) 1,79 (0.18) <0,001
IBW (Kg) 56,7 (3.5) 57,7 (5.9) 0247
E;ii'?;‘gl ‘:;;)e” - 35,5 (13,6) 16,8 (12.7) <0,001
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V. DISCUSSAO

O presente estudo teve por principal objetivo comparar a influéncia das equagoes de CG e
CKD-EPI de estimativa da TFG no ajuste de dose de medicamentos numa coorte real de
idosos em cuidados de saude primarios. Os resultados revelaram valores diferentes de TFG
estimada consoante a equagao utilizada. Isso teve consequéncias nas recomendagdes de
ajuste de dose dos medicamentos prescritos, particularmente quando os individuos
apresentavam uma TFG estimada muito préxima dos limites de 60, 45, 30 ou |5 mL/min.
Foram identificadas varias variaveis capazes de influenciar os resultados, que devem ser tidas
em conta quando se pretende estabelecer, para um dado medicamento, um regime

posologico adequado a um doente idoso com comprometimento da fungao renal.

O presente estudo foi realizado na populagao idosa de uma USF da Regiao Centro de
Portugal, com caracteristicas demograficas semelhantes as do restante pais. O sexo, apesar
de nao ser o unico determinante, afeta a expectativa de vida e os homens enfrentam uma
desvantagem em idades mais avangadas, comparados as mulheres (Bergeron-Boucher et dl.,
2022). A diferenca de idade revela a tendéncia geral de que as mulheres tém maior
longevidade e continuam a viver mais anos do que os homens em Portugal (INE, 2021). Por
sua vez, estd bem estabelecido na literatura que o aumento da expectativa de vida da
populagiao e a condicao de multimorbilidade culminam num maior nimero de pessoas em
polimedicagdo (Lopez-Rodriguez et al, 2020). No presente estudo, o numero de
medicamentos por cada participante corrobora essa realidade: a alta prevaléncia de
polimedicacao em idosos. A média de 6,1 (DP=3,7) medicamentos por utente demonstra
que os idosos, independentemente do sexo, tém maior propensao a polimedicagao (Wazzan

et al, 2018).

Como nao havia controle pelo sistema informatico sobre a mortalidade dos utentes (sujeito
apenas a registo manual), houve necessidade de se criar o critério da antiguidade, o qual
correspondeu ao periodo de tempo entre a data do Ultimo contacto que o utente teve com
a USF e a data da obtengao dos dados. A média da antiguidade de 3,2 (DP=4,2) anos revelou
um expressivo numero de utentes que nao tiveram contacto com a USF em mais de 2 anos,
data que foi utilizada como ponto de corte para o critério de exclusao. Apds exclusao
desses utentes, a média de idades desceu (e o desvio padrao reduziu), pois foram eliminados
os centenarios hipotéticos (a idade continuava a ser contabilizada indefinidamente no utente
morto). Além da ‘idade’, nao ha diferengas significativas entre os incluidos e os excluidos nas

restantes variaveis, concretamente ‘sexo’ e ‘nimero de medicamentos prescritos’.
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O perfil de peso e altura da populagao, depois convertidos em IMC, SC e peso ideal, revela
uma populagao com homens mais altos e em menos situagoes de sobrepeso do que as
mulheres. Isso é importante porque as equagoes de estimativa da TFG consideram essas
varidveis, além do sexo e, portanto, elas vém a exercer influéncia sobre os resultados

obtidos.

Os resultados da creatininémia sugerem a existéncia de muitos participantes com algum grau
de comprometimento da fungao renal, o que comprova a necessidade da realizagao de um
estudo como este. De facto, perante uma populagao idosa e polimedicada, a necessidade de

se proceder a um ajuste posoldgico dos medicamentos deve estar sempre presente.

Diferencas nas equacées para estimar a TFG

No contexto de avaliagao do perfil de fungao renal dos participantes, os valores de TFG
estimada pelas 4 equagdes utilizadas no estudo revelaram resultados diferentes entre si. As
TFG estimadas por todas elas, sejam médias totais ou por sexo, sugerem o enquadramento
da maior parte dos participantes na categoria G2 de TFG da KDIGO, revelando que a maior
parte da populagdao apresenta uma fun¢ao renal levemente diminuida (KDIGO, 2012). Este
facto é compativel com o declinio da fungao renal que acompanha o processo do

envelhecimento e, portanto, era de esperar na populagao idosa do estudo.

Na maioria das areas geograficas mundiais, a prevaléncia de DRC é maior entre as mulheres
do que entre os homens, verificando-se também, em Portugal, esta tendéncia (Carrero et al.,
2018). Na populagao do presente estudo, esta tendéncia também se verificou usando 3 das 4

equagoes consideradas.

Utilizando a equagiao de CG ajustada, as TFG dos homens foram consideravelmente
superiores a das mulheres. Ao olhar apenas para a creatininémia, mais aumentada, poderia
imaginar-se que os homens apresentassem um maior declinio da fung¢ao renal; no entanto, a
equagao de CG, ao ter em consideragao as varidveis creatinina sérica, idade, sexo e peso,
permitiu concluir que as mulheres idosas desta populagao tém maior declinio da fungao renal
do que os homens. Isto comprova, mais uma vez, a necessidade de se avaliar a fungao renal a

partir dos valores estimados de TFG e nao apenas da creatininémia.

A equaciao de CG normalizada nao é uma equagao rotineiramente utilizada. No entanto, foi
considerada neste estudo para possibilitar a comparagao com a CKD-EPI que, por defeito, ja
vem normalizada. Como era de esperar, a normalizagao da TFG tendo em consideragao a

superficie corporal comumente utilizada de |,73m? influenciou o desempenho da equagao de
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forma a estimar valores com menor diferenca entre si, deixando de se detetar diferenca

entre homens e mulheres.

No que se refere ao desempenho da equagao CKD-EPI ajustada, as estimativas de TFG para
os homens também foram superiores as das mulheres, confirmando um menor
comprometimento renal na subpopulagao masculina. Embora a diferenga entre homens e
mulheres se tenha mantido quando se utilizou a equagao CKD-EPI normalizada, a diferencga

foi mais reduzida.

Na comparagao realizada entre as equagoes, a equagao de CG mostrou médias de TFG
inferiores as que foram estimadas pela CKD-EPI, independente de ser ajustada ou
normalizada. Essa tendéncia a estimagao de valores mais baixos de TFG pela equagao de CG
esta bem descrita na literatura e é atribuida, essencialmente, a determinagao analitica da

creatininémia (Vega & Huidobro, 2021).

Tanto a equagao de CG quanto a CKD-EPI, no que diz respeito as equagoes ajustadas,
produzem resultados com maior diferenca entre as médias, diferengas essas que se esbatem
com as equagoes normalizadas. Essa diferenga pode ser facilmente explicada pelo facto da
normalizada ter sido calculada com o valor de superficie corporal padrao de 1,73 m?
diminuindo assim a variagao entre os individuos e permitindo fazer a comparagao entre
todos. Em seres humanos, a superficie corporal é o principal preditor do tamanho do rim.
De facto, os homens tendem a ter rins maiores do que as mulheres. A corregao da TFG
estimada por uma superficie corporal padrao é comumente realizada na pratica clinica com

as equagoes da TFG estimada para estadiamento da funcao renal (KDIGO, 2012).

As diferentes estimativas de TFG pelas equagoes consideradas revelam que,
independentemente da variagio da equagao (ajustada ou normalizada), as diferengas sao
menores em equagoes de mesma origem. Por outras palavras, CG ajustada e normalizada
apresentam valores de TFG mais proximos entre si e inferiores, quando comparados a

qualquer uma das variagoes da CKD-EPI.

Na pratica clinica, o peso e a altura individuais devem ser considerados para o ajuste de
doses dos medicamentos. De facto, sao doentes concretos aqueles que tomam
medicamentos concretos, pelo que a TFG estimada deve ser ajustada a superficie corporal
real do individuo (Carrero et al., 2018; Seiberth et al, 2020). No mundo real, isto € um
desafio para os prescritores. Estes, muitas vezes, recorrem a calculadoras informaticas e nao
sabem exatamente qual equagao e em que variagao a estio a usar. Os resultados podem nao

ser coincidentes quando se usam diferentes ferramentas informaticas. O prescritor deve ser
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cauteloso na escolha da formula utilizada para estimar a fungao renal, dependendo do que

pretende fazer com ela na pratica clinica (Szummer et al., 2017; Seiberth et al., 2020).

Andlise de Bland-Altman

Depois da andlise descritiva das estimativas de TFG dos participantes pelas 4 equagoes
consideradas, procedeu-se a comparagao direta das equagdes pelo método de Bland-Altman,
de forma a analisar a concordancia destas para um mesmo desfecho (a mesma estimativa de
TFG). Os 4 grificos de dispersao apresentaram normalidade na distribuicio dos dados e
forte correlagao positiva pelo coeficiente de Pearson (valor de r proximo de ), o que revela
que as 4 equagoes estao fortemente correlacionadas. No entanto, nao se pode dizer se, de

facto, ha concordancia entre elas (Bland & Altman, 1986).

Nas comparagoes CG ajustada vs CG normalizada e CKD-EPI ajustada vs CKD-EPI
normalizada as medianas estao préximas e acima do 0, o que significa que os valores das
equagoes ajustadas apresentam valores de TFG estimadas ligeiramente superiores aos das
equagoes normalizadas. O mesmo nao acontece ao comparar equagoes diferentes, ainda que
na mesma variagao, em que a mediana esta consideravelmente distante e abaixo do 0 (os
valores de TFG estimada pela CG ajustada sao inferiores aos da CKD-EPI ajustada e os
obtidos pela CG normalizada sao inferiores ao da CKD-EPI normalizada). Como era de
esperar, a comparagao das duas variagoes (ajustada e normalizada) de cada equagao origina
valores de mediana mais préximos do que a comparagao entre equagoes diferentes, ainda
que na mesma variagao (ajustada-ajustada e normalizada-normalizada). De toda forma, as

quatro comparagoes mostram que as equagoes produzem resultados diferentes.

Os graficos de Bland-Altman das 4 comparagdes mostram anomalias, ou seja, uma
distribuicao nao homogénea que demonstra uma tendéncia de erro. Visto que as equagoes
produzem resultados diferentes, nenhuma delas apresenta boa concordancia. O alto
intervalo entre os dois limites de concordancia, como € o caso nos 4 graficos, implica em
baixa precisao de um ou de ambos os métodos. Visualmente, a variabilidade dos dados é
inconsistente no intervalo de concordancia e em torno da mediana. Em resumo, as analises

mostraram que as equagoes nao estao a medir bem o mesmo desfecho.

Considerando que os valores de TFG avaliados sao valores estimados e nao foi possivel,
neste estudo, determinar os valores reais (através da medicao da TFG com marcadores
exdgenos), nao é possivel saber o quao distantes os valores estimados de TFG estiao dos
valores reais. Isso pode tornar-se clinicamente relevante nas TFG mais baixas, porque o

ajuste de dose de medicamentos precisa ser realizado criteriosamente de acordo com o
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valor da TFG, que pode estar mascarado devido a tendéncia de erro do método. Se essa
estimativa nao refletir bem a realidade do individuo, pode ter sérias implicagoes para a sua
salde. Isso reforga a ideia de que os dois métodos podem e devem ser utilizados na pratica
clinica didria, mas precisam ser associados a um julgamento clinico individualizado para
permitir que o prescritor tenha dados que sustentem a melhor conduta para o tratamento,
seja ela mais conservadora ou arriscada no que diz respeito a relagao beneficio - risco para o

doente (Stevens et al,, 2009).

Consequéncias clinicas da aplicacdo das diferentes equacées

A andlise dos participantes baseada nas recomendagoes dos RCMs considerando as
diferentes TFG estimadas mostrou que o uso de diferentes equagdes produz resultados
diferentes no que se refere ao ajuste de dose (AD / Cl / P). Efetivamente, equagoes
diferentes estimam TFG que geram alertas (baseados nos RCMs) diferentes entre elas. Por
outras palavras, nas 8 comparagoes realizadas entre as diferentes equagoes foram detetadas
discrepancias no que se refere a recomendagao de ajuste de dose, contraindicagio ou
precaugao. Isso pode ter consequéncias clinicas, particularmente quando a recomendagao é
para um fairmaco de margem terapéutica mais estreita, visto que uma pequena variagao da
sua concentragao plasmatica pode estar associada ao desenvolvimento de RAMs
(concentragao maior) ou inefetividade (concentragao menor) (Stevens & Levey, 2009). Esse
ajuste de dose torna-se ainda mais relevante clinicamente quando se trata de um doente
com valores proximos ao limite de mudanga da categoria de estadiamento da fungao renal,
pois ter uma TFG abaixo ou acima do valor limite pode concretizar ou nao uma
recomendagao, a qual pode ser inadequada para a real condigao do doente, traduzindo-se
num resultado pior de salde. Pode-se argumentar que as diferengas entre a TFG estimada e
a TFG real permanecerio sem consequéncias praticas se nao resultarem em diferentes
categorias de fungao renal (Eppenga et al., 2016). Sendo isso verdade, os prescritores devem
estar particularmente atentos aqueles doentes que se situam perto dos limites de mudanga
de estadio, usando as estimativas de TFG disponiveis juntamente com seu melhor julgamento
clinico para determinar o regime posologico de um dado medicamento para doentes
concretos, particularmente para medicamentos com indice terapéutico estreito ou alta

toxicidade (Stevens et al,, 2009).

As comparagoes realizadas permitiram identificar as varidveis capazes de influenciar o
resultado obtido. Nas 8 comparagoes efetuadas entre as equagdes, as variaveis ‘peso’, ‘IMC’,

‘SC’ e ‘diferenca de peso real e ideal’ — todas elas tendo por base o ‘peso’ — demonstraram
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ter influéncia em todas as comparagoes. As varidveis ‘altura’ e ‘peso ideal’ tiveram influéncia
quando a comparagao ocorreu entre variagoes da mesma equagao, conforme se considerou
a SC real ou nao do individuo. Depois mostrou também ter influéncia a variavel ‘sexo’,

provavelmente associada ao facto de as mulheres terem mais sobrepeso do que os homens.

A influéncia do IMC no viés da equagao de CG ja foi descrita anteriormente, embora nem
todos os estudos tenham encontrado essa relagao (Michels et al., 2010). Isso pode ter
grande relevancia na pratica clinica quando se trata da estimativa da TFG de um doente com
sobrepeso. De facto, esse doente tem grande possibilidade de ter ou vir a desenvolver
condigoes clinicas complexas (por exemplo: diabetes e hipertensao) e possivelmente fazer

uso de diversos medicamentos.

A comparagao que mais detetou alertas foi a comparagao entre a CG normalizada e a CKD-
EPI normalizada (mais 802 alertas detetados pela CG normalizada), seguida da comparagao
entre a CG ajustada e a CKD-EPI ajustada (mais 756 detetados pela CG ajustada); por sua
vez, a que detetou menos alertas foi a comparagao entre a CKD-EPI ajustada e a CG
ajustada (mais 3| detetados pela primeira). Pode-se dizer que esses resultados corroboram
outros estudos ao revelar que a equagao CKD-EPI categoriza menos individuos com fungao
renal comprometida do que a equagao de CG (Wazzan et al, 2018). As discrepancias
ocorreram em maior parte no parametro ajuste de dose (AD), refor¢ando ainda mais a

questao da atengao especial para com os medicamentos de margem terapéutica estreita.

Este estudo levou ao levantamento das recomendagoes de todos os RCMs dos
medicamentos envolvidos e a categorizagao dessas recomendagoes em ajuste de dose (AD),
contraindicagao (Cl) e precaugao (P). Utilizou-se o RCM porque é o “padrao de ouro” para
as caracteristicas especificas de cada medicamento e de acesso livre a todos. No entanto, e
ao contrario do que seria desejavel, os RCMs nao sao claros, sendo dificil a interpretagao
das informagdes e categorizagao das recomendagoes, variando estas bastante entre os
medicamentos. Muitas das recomendagoes consistem apenas numa adverténcia geral, sem
conselhos especificos sobre como ajustar a dose ou o intervalo entre as tomas (Vidal et al.,
2005). Estas recomendagoes pouco claras dificultam a tomada de decisao clinica, podendo
levar a variagoes posologicas com consequéncias clinicas negativas, nomeadamente em
doentes a fazer uso de antibiéticos, anticoagulantes ou analgésicos (McConachie, Shammout

& Martirosov, 2020).
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Forcas e limitacées do estudo

O estudo foi realizado numa populagio com um elevado nimero de individuos, o que
trouxe robustez a todas as analises efetuadas. Os dados demograficos, antropométricos e
clinicos obtidos estao em concordancia com o que se encontra descrito na literatura na faixa

etaria acima dos 65 anos, o que lhe adiciona ainda mais robustez cientifica.

So6 foram considerados os medicamentos prescritos registados na base de dados, o que nao
permite saber se haveria mais medicamentos a fazer parte do perfil farmacoterapéutico de
cada participante no estudo. Em relagao a esses medicamentos, nao registados na base de

dados, nao foi feita nenhuma analise.

Os diversos valores de TFG estimada nao foram comparados com a TFG medida de cada
doente. De facto, o estudo baseou-se numa base de dados e nao no contacto direto com
doentes a quem se pudesse fazer a administragdo de um marcador exdgeno que permitisse
medir a verdadeira TFG. Assim, nao foi possivel averiguar qual a equagao que melhor estima

a TFG dos individuos.

Perspetivas futuras

Havendo varias equagoes que permitem estimar a TFG, a base de dados analisada permite
fazer novas estimativas e comparar outras equagoes utilizadas na pratica clinica usando o
mesmo método, investigando as consequéncias clinicas do uso dessas equagdes no ajuste de
doses de medicamentos. Também a distingdo entre peso real e peso ideal, enquanto

variaveis que influenciam as equagoes, devera ser investigada.

Além do RCM, outros instrumentos de detegao de prescrigao potencialmente inapropriada
em idosos contém secgoes de recomendagoes especificas para detecao de READs (Beers
2019, STOPP/START 2015 e GheOP3S). A base de dados utilizada permite a aplicagao

desses instrumentos e a averiguagao da sua mais-valia na pratica clinica.

Finalmente, os resultados destes estudos podem conduzir ao desenvolvimento de uma
ferramenta informatica de apoio a decisao clinica que, sem causar fadiga de alertas, apresente
os alertas necessarios e suficientes para ajuste de doses de medicamentos em situagoes de

comprometimento renal tendo em vista a otimizagao da farmacoterapia dos idosos.
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CONCLUSAO






VI. CONCLUSAO

A gestao da farmacoterapia dos idosos com comprometimento da fungao renal é complexa
e desafiante nos cuidados de saude primarios. As equagoes de CG e CKD-EPI, tanto nas
variagoes ajustada como normalizada, produzem estimativas diferentes de TFG. Isso tem
consequéncias no ajuste de dose de varios medicamentos, principalmente quando os
doentes tém uma TFG muito proxima dos limites de 60, 45, 30 ou |5 mL/min.
Adicionalmente, as recomendag¢oes dos RCMs muitas vezes sao inconclusivas, nao facilitando

a tomada de decisao clinica.

O presente estudo procurou trazer mais conhecimento sobre esta temdtica, a partir da
analise de uma coorte de individuos idosos em cuidados de saude primarios. A analise critica
das equagoes utilizadas para estimar a TFG e o julgamento clinico devem estar sempre
presentes, principalmente em individuos polimedicados com comprometimento da fungao

renal, de forma a otimizar a relagao beneficio-risco da farmacoterapia.
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