RESUMO
Introducédo: O constante envelhecimento da populacéo e consequente aumento do ndmero de doentes
geriatricos imp0e alteracbes ao ato de prescricdo médica, com necessidade de ajuste posoldgico de
alguns farmacos a funcéo renal do doente idoso. Este trabalho teve como objetivo determinar se os
meédicos tém em conta a funcdo renal do doente idoso aquando da prescrigdo medicamentosa
Métodos: Foi realizado um estudo retrospetivo descritivo, com base na selecéo aleatoria de 150 doentes,
com mais de 65 anos, internados entre janeiro e marco de 2015 no servico de Medicina Interna A do
Centro Hospitalar da Universidade de Coimbra. Foram excluidos 39 doentes por dados incompletos.
Resultados: Na amostra final foram analisados 111 doentes, com média de idades de 84.0 anos; 32.4%
eram do sexo masculino e 67.6% do feminino. Um total de 36 farmacos foi analisado, em 305
prescricdes. A média de farmacos por doente no internamento foi de 7.53, e de farmacos com
necessidade de ajuste de 2.7. Das 305 prescri¢oes analisadas, 25.3% teve um erro de dosagem, e 13.1%
um erro na frequéncia de administracdo. 55.6% e 30.6% dos doentes teve pelo menos um erro de
prescricao quanto a dosagem e frequéncia de administracdo, respetivamente. Os antibioticos e 0s
anticoagulantes foram o grupo de farmacos onde se verificou a maior percentagem de erros de ajuste a
funcdo renal do idoso (47% e 17% para erros de dosagem e frequéncia de administracdo no grupo dos
anticoagulantes, e 43% e 55% para 0 grupo dos antibiGticos).
Discussdo e conclusao: O presente estudo demonstra que ainda existe uma percentagem consideravel
de farmacos que sdo prescritos sem ter em conta a funcéo renal do doente idoso, nomeadamente os
antibioticos e os anticoagulantes, que poderéo ser acompanhados de faléncia terapéutica, ou por outro

lado, de riscos potencialmente lesivos para o doente geriatrico.



ABSTRACT
Introduction: The progressive ageing of the world’s population, and secondary increase of the number
of geriatric patients complies the physicians to take into account the patient’s renal function when
prescribing medication. The objective of this study was to determine whether or not doctors adjusted the
prescribed drug’s posology to the geriatric patient’s kidney function.
Methods: A retrospective, descriptive study was done based on the random selection of 150 patients
with more than 65 years old, admitted to the Internal Medicine Ward A of Coimbra’s University
Hospital Center, between January and March of 2015. 39 patients were excluded from the study, for
incomplete data.
Results: 111 patients were analyzed on the final sample, with an average age of 84.0 years. 32.4% were
men, and 67.6% women. A total of 36 drugs were studied, from 305 prescriptions. The average number
of drugs per patient was 7.53, and of drugs needing adjustment 2.7. From the 305 prescriptions, 25.3%
had a dosage error and 13.1% an error on the frequency of administration. 55.6% and 30.6% of the
patients had at least one prescription error related to dosage or frequency of administration. Antibiotics
and anticoagulants were the drug groups where the highest percentage of error was found (47% and 17%
for and error of dosage or frequency of administration in the anticoagulants group, and 43% and 55% for
the antibiotics group).
Discussion and conclusion: This study shows that there is still a high percentage of drugs that are
prescribed by physicians without taking into account the geriatric patient’s kidney function. Antibiotics
and anticoagulants were the highest among them, which can be related to therapeutic failure or potential

damage to the geriatric patient.



INTRODUCAO
A populacéo idosa representa uma faixa etaria e um segmento importante da sociedade
ocidental, estimando-se que as pessoas com mais de 60 anos corresponderdo a mais de 21%

da populagio em 2020,

O doente geriatrico faz parte de uma populacdo especial no contexto da saude,
decorrente das alteracdes fisioldgicas, e muitas vezes patoldgicas, que advém do processo de
envelhecimento. Nesta populacdo ocorrem alteracfes farmacodindmicas e farmacocinéticas

que dificultam o processo de prescri¢cdo do medico.

No doente idoso, a fungéo renal encontra-se comprometida pela diminuigdo do fluxo
sanguineo e taxa de filtracdo glomerular, muitas vezes agravada pela presenga concomitante
de comorbilidades, tais como a hipertensdo, diabetes e aterosclerose, tendo implicagfes néo
s6 na homeostasia do doente, mas também na terapia farmacologica. @ Assim sendo, o
calculo da taxa de filtracdo glomerular (TFG) torna-se imperativa para uma correta avaliacao
da funcdo renal. Muitas vezes este parametro é subvalorizado, pelo que os doentes sofrerdo de
um risco acrescido de reacOes adversas e toxicidades aos medicamentos, em razdo da sua
clearance renal diminuida. Por outro lado, poder-se-4 valoriza-lo em demasia, levando a
interrupcdes nao justificadas do tratamento, ou a infra dosagem e consequente menor eficacia

do farmaco ©.

Este problema corrente ganha especial importancia no doente hospitalizado, sendo que
a falta de ajuste posologico € uma importante causa de iatrogenia no internamento, tendo em
conta a alta prevaléncia de doenca renal oculta nesta populacido®. Um estudo em 2003 por
Peyriere H et al. revelou que 57.9% das reacOes adversas a medicamento que levaram ao
internamento, ou que ocorreram durante a hospitalizacdo, poderiam ter sido evitadas, tendo a

maior parte delas ocorrido, por exemplo, devido a falha no ajuste da dose ©.



Sob o ponto de vista econdémico, este é também um problema preponderante. Um
estudo irlandés identificou taxas de prescri¢do inapropriada em 13% e 10.4% utilizando
diferentes métodos, com gastos evitaveis de 824€ e 321€ por més, respetivamente.® Uma
analise sistematica recente avalia o fardo economico da prescricdo desajustada no idoso,

salientando os gastos diretos e indiretos para a saude.(”

A presenca de disfuncdo renal em lares de idosos foi reportada enquanto
acontecimento comum, com cerca de metade com valores de creatinina normal, dando

relevancia ao célculo da TFG.®

Este estudo tem por objetivo avaliar se o0 ajuste posoldgico adequado de farmacos é
feito pela comunidade médica, aqguando do momento da prescri¢do terapéutica a doentes

idosos internados.



METODOS
Para a realizacdo deste estudo, foi feita uma analise retrospetiva de uma amostra
inicial de 1489 processos de doentes internados no servico de Medicina Interna A do Centro
Hospitalar da Universidade de Coimbra, entre janeiro e marco de 2015. Foram considerados
para este estudo doentes em idade geriatrica (igual ou superior a 65 anos) com um
internamento minimo de 72 horas. Da amostra inicial, foram selecionados aleatoriamente 150

doentes.

Os dados recolhidos dos processos foram os seguintes: género, raca, idade, motivo e
duracdo do internamento, creatinina sérica basal, creatinina sérica no final do internamento,

farmacos administrados (posologia e indicacdo) e mortalidade intra-hospitalar;

Perante os critérios de inclusdo, e por insuficiéncia de dados dos processos clinicos, a

amostra ficou reduzida a 111 doentes.

As TFG serviram para a determinacdo do estadio da DRC de cada doente no inicio e
no final do internamento, segundo a classificacdo de doenca renal cronica KDIGO (Kidney
Disease Improving Global Outcome). (Anexo 1). Néo foi feita distincdo entre o estadio 3a e

3b, por simplificacdo da analise estatistica.

Com base na creatinina inicial e final, foram determinadas as respetivas Taxas de
Filtracdo Glomerular estimada (TFGe), usando a formula Modification Diet of Renal Disease
(MDRD) (Anexo 2).Optou-se pelo uso da formula MDRD, visto ndo estar dependente da

variavel peso, ndo constante dos processos clinicos dos doentes.

Apenas foram selecionados os farmacos com excrecdo renal predominante e com

necessidade de ajuste posologico em caso de disfuncéo renal.



A andlise da adequacdo posoldgica foi feita tendo por base os valores de referéncias
constantes do Geriatric Dosage Handbook, e do Consensus Guidelines for Oral Dosing of

primarly renally cleared medications in older adults.®®

Toda a andlise estatistica foi realizada com auxilio do software SPSS (versao 20).



RESULTADQOS

Tabela 1- Caracteristicas da Amostra

Caracteristicas N (%)
Tempo médio de internamento 10.85
Meédia de Idade 83.93
Sexo
- Masculino 75 (67.6)
- Feminino 36 (32.4)
Estadio DRC
- Estadio 1 21 (18.9)
- Estadio 2 24 (21.6)
- Estadio 3 38 (34.2)
- Estadio 4 22 (19.8)
- Estadio 5 6 (5.4)

A amostra final era constituida por 111 doentes, com média de idades de

aproximadamente 84 anos; 32.4% eram do sexo
Tabela 2- Adequacdo quanto a dosagem
masculino e 67.6% do feminino. Um total de 36

Dosagem N (%)
farmacos foi analisado, em 305 prescricfes. A Infra-terapéutica 45 (14,8)
Adequada 228 (74,8%)
Supra-terapéutica 32 (10,5%)

média de farmacos por doente no internamento foi

de 7.53, e de farmacos com necessidade de ajuste
Tabela 3- Adequacdo quanto a frequéncia

de 2.7. Um maior nimero de doentes encontrava- de administracéo

se em estddio 3 de DRC, apresentando 59.4% N° de administragoes N (%)

estadio 3 ou superior. (Tabela 1). Dos 111 Infra-terapéutico 12 (3.9)
doentes, apenas 9.1% faleceu durante o Adequado 265 (86.9)

. Supra-terapéutico 28 (9.2)
internamento.

Os farmacos mais prescritos nesta amostra foram 0s anticoagulantes,
predominantemente sob a forma de enoxaparina (23.3%) e os antibioticos, tendo a associacao
amoxicilina e acido clavulanico e a levofloxacina maior expressdo (13.4% e 9.2%

respetivamente; Anexo 3). De todas as prescricdes analisadas, 74.8% foi administrada em



dose adequada, e 86.9% com frequéncia de administracao correcta (Tabela 2 e 3; Figura 2).
Fazendo uma anéalise por doente, do total de 111, 34 (30.6%) tinha pelo menos um erro
quanto a frequéncia de administracao, e 62 (55.9%) quanto a dosagem, com 10 doentes (9%)
com pelo menos um erro simultdneo de dosagem e frequéncia de administracdo no mesmo

farmaco.

Os antibidticos e os anticoagulantes foram por grupo de farmaco aqueles em que

houve maior taxa de erro quanto a dosagem. (43% e 47% respetivamente; Figura 1)

Quanto a frequéncia de administracdo, as maiores percentagens de erro pertenceram

ao grupo dos antibioticos (55%; Figura 2)

Figura 1- Percentagem de erros de dosagem por grupo de farmacos
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Dentro dos farmacos em sobredosagem, a amoxicilina com &cido clavulanico foi
responsavel por 25%, a maioria, seguida da associacdo de piperacilina com tazobactam

(12.5%).
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Quando a subdosagem, a enoxaparina foi o principal farmaco, responsavel por 68.9%,

e a levofloxacina por 24%.

Quanto a adequacédo do nimero de administrac@es, o farmaco para o qual houve maior
numero em relacdo ao ideal foi a levofloxacina (39.3%), seqguida da amoxicilina com acido
clavulanico (25%). Das 12 prescri¢cdes onde se verificou um menor nimero de administracdes
em relacdo ao recomendado, o farmaco responsavel pela maior percentagem foi a associagédo

de piperacilina com tazobactam (41.7%). (Anexo 5)

Figura 3- Percentagem de erros de frequéncia de administracdo por grupo de farmacos
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Figura 2 - Percentagem de ajuste quanto a dose e frequéncia de administracdo
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DISCUSSAO

Os resultados apresentados por este estudo revelaram que a maioria das prescri¢es
dos farmacos na amostra estudada teve ajuste em relacdo a funcéo renal, quer a frequéncia de
administracdo, quer a dose. Este resultado pode ser contraposto aos de um estudo semelhante
realizado em 2011 por Alahdal AM et al., onde a taxa de ajuste de farmacos com grande
excrecdo renal foi de apenas 53.1%, de uma amostra total de 196.2% Mais recentemente, um
estudo realizado dentro de um hospital terciario e universitario revelou uma percentagem de
13% de farmacos potencialmente inadequados, tendo em conta varios critérios, um dos quais

a funcéo renal.®V

No entanto, apesar da taxa de adequacdo dos farmacos, 1 em cada 4 teve um erro de
prescricdo em termos de dosagem. A analise por doente também revelou que mais de metade
dos doentes avaliados tinha pelo menos um erro de prescricdo, resultado concordante com a

literatura. (1012

Estes resultados poderdo ser justificados pela desvalorizagdo ou desconhecimento das
consequéncias da falha no ajuste dos farmacos a funcdo renal. Por outro lado, a maior
percentagem de medicamentos prescritos em doses inferiores as recomendadas, dentro da
totalidade dos farmacos ndo ajustados, podera indicar um excesso de zelo e de
sobrevalorizacdo deste problema, ou mesmo da excessiva escolha empirica errénea da dose
destes farmacos. Nao obstante, estas sdo preocupantes. De facto, esta subdosagem foi
substancialmente maior na enoxaparina, passivel de ter consequéncias potencialmente
mortais, como 0s eventos tromboembdlicos no doente internado, uma causa importante de

morte intra-hospitalar, com uma grande proporcéo de doentes sem profilaxia adequada.*®
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Estudos anteriores semelhantes apresentam dados correlacionaveis com os deste
trabalho.®¥ Para além disso, também demonstram as altas percentagens de erros de ajuste

com os antibidticos, tal como o presente estudo.™®

A administracdo de farmacos em menor dose podera também dever-se ao uso de
diferentes formulas para o calculo da TFGe. Em alguns estudos, a TFGe calculada pela
MDRD ou Cockcroft Gault foi significativamente diferente, com a segunda a subestimar a
TFGe em relacdo a primeira.?) No entanto este achado ndo foi consistente com uma anélise
sistematica feita em 2010, que concluia ndo haver diferenca substancial entre as duas

formulas para populacdes com mais de 60 anos de idade.®

Por outro lado, o uso de diferentes fontes bibliograficas de referéncia para o ajuste da
posologia parece ser um importante fator conflituoso.®) O uso de referéncias nacionais

ajustadas a populacdo geriatrica parece ser uma solucao racional.

Este estudo subestima no entanto este problema comum, ao apenas analisar o doente
internado, ndo alargando critérios a prescricdo em ambulatério, onde poderd ser mais
comum.®718 A dimenséo deste estudo foi portanto limitada, ndo s6 em termos do néimero de
doentes, mas também ao nivel da sua sele¢do, uma vez que a analise foi feita num hospital
terciario muito diferenciado. Também ndo nos foi possivel correlacionar o fraco ajuste
farmacol6gico com a mortalidade intra-hospitalar, devido ao nimero da amostra. Investigacdo
posterior serd necessaria para avaliar estas duas variaveis. Outra relacdo interessante podera
ser feita com o0 nimero de dias de internamento e a boa ou mé adequagéo posoldgica em
termos de funcéo renal. Essa analise vai contudo para além do &mbito deste estudo, tendo em
conta as diferentes variaveis nao avaliadas, que dificultariam esta relacdo (presenca de varias

comorbilidades por exemplo). Também ndo foi recolhida informacao referente ao grau de
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especializacdo dos médicos prescritores. Este seria um dado importante, para direcionar

medidas educativas e de consciencializacdo ao eventual grupo com maiores erros.

Existindo ja software possivel de diminuir a taxa de prescri¢cdo inadequada no idoso, o
uso deste tipo de tecnologia poderia reduzir igualmente o numero de farmacos prescritos nao

ajustados a funcdo renal. (819
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CONCLUSAO

O presente estudo demonstra que o ajuste de farmacos a funcédo renal no doente idoso
é um problema comum, apesar da facilidade de célculo da TFGe através das varias formulas
existentes. O grupo dos antibioticos e dos anticoagulantes foi o que revelou uma menor taxa
de adequacdo posoldgica, com valores preocupantes. Estudos complementares ao realizado
poderdo ser feitos no sentido de relacionar os outcomes clinicos (dias de internamento e
mortalidade) com os erros de prescricdo relativos a funcdo renal. O alargamento desta
avaliacdo a populacdo geriatrica fora do contexto hospitalar poderia também revelar dados

Uteis, capazes de aumentar a consciencializacdo da comunidade médica para este problema.

A utilizacdo de sistemas de alerta computorizados, bem como a orientacdo por normas
nacionais poderdo contribuir para a diminuicdo destes erro de prescri¢do, com consequéncias
potencialmente graves para o doente idoso. O ajuste posolégico a funcdo renal do idoso
permite diminuir o nimero de eventos adversos ou de faléncias terapéuticas evitaveis, com

beneficio para os doentes, tal como uma reducdo de custos diretos e indiretos para a saude.
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ANEXOS

Anexo 1- Categorias de TFG na DRC

Categoria de TFG TFG (mL/min/1.73m?) Termo

Gl >90 Normal ou alta

G2 60-89 Ligeiramente diminuida

G3a 45-59 Ligeira a moderadamente
diminuida

G3b 30-44 Moderada a severamente
diminuida

G4 15-29 Severamente diminuida

G5 <15 Insuficiéncia Renal

Anexo 2- Férmula MDRD

Equacdo de 4 variaveis MDRD para estimar a TFG em mL/min/1,73m2
Homens: (186 x creatinina sérica-1.154 x idade-0,203)
Mulheres: (186 x creatinina sérica-1.154 x idade-0,203) x (0,742)

Fator de correcéo para etnicidade: se negro, multiplicar a TFG por 1,210




Anexo 3- Farmacos avaliados

Farmacos N(%)
Acido acetilsalicilico 6 (2)
Alopurinol 12 (3,9)
Amoxicilina+Acido clavulanico 41 (13,4)
Ampicilina 1(0,3)
Captopril 1(0,3)
Ceftazidima 6 (0,6)
Cetirizina 1(0,3)
Ciprofloxacina 2 (0,7)
Dabigatrano 6 (2,0)
Enalapril 16 (5,2)
Enoxaparina 71 (23,3)
Espirinolactona 7(2,3)
Fluconazol 1(0,3)
Gabapentina 4(1,3)
Hidroxizina 1(0,3)
Imipinem+Cilastatina 1(0,3)
Levetiracetam 8 (2,6)
Levofloxacina 28 (9,2)
Lisinopril 8 (2,6)
Losartan 3(1,0)
Memantina 1(0,3)
Meropenem 10 (3,3)
Metamizol 1(0,3)
Metoclopramida 10 (3,3)
Naproxeno 2 (0,7)
Pentoxifilina 1(0,3)
Perindopril 7(2,3)
Piperacilina+Tazobactam 12 (3,9)
Ramipril 8 (2,6)
Ranitidina 4 (1,3)
Risperidona 9 (3,0)
Rivaroxabano 3(1,0)
Sulfametoxazol+Trimetroprim 6 (2,0)
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Tiaprida 2 (0,7)
Tramadol 2(0,7)
Valsartan 3(1,0)
Total 305 (100)

Anexo 4 - Farmacos quanto a adeg

uacdo da dose

Farmacos Subdosagem | Adequado | Sobredosagem Tota
(%) (%) (%) 1(%)

Acido acetilsalicilico 0 (0) 6 (2,6) 0 (0) 6 (2)
Alopurinol 0 (0) 12 (5,3) 0 (0) 12
(3.9)

Amoxicilina+acido clavulanico 1(2,2) 32 (14) 8 (25) 41
(13,4)

Ampicilina 0 (0) 1(0,4) 0 (0) 1
(0.3)

Captopril 0 (0) 1(0,4) 0 (0) 1
(0.3)

Ceftazidima 0 (0) 3(1,3) 3(9,4) 6 (2)
Cetirizina 0 (0) 0 (0) 1(3,1) 1
(0.3)

Ciprofloxacina 0 (0) 1(0,4) 1(31) 2
0.7)

Dabigatrano 1(2,2) 4 (1,8) 1(3,1) 6 (2)
Enalapril 0 (0) 16 (7) 0 (0) 16
(5.2)

Enoxaparina 31 (68,9) 38 (16,7) 2 (6,2) 71
(23,3)

Espirinolactona 0 (0) 6 (2,6) 1(31) 7
(2.3)

Fluconazol 0(0) 1(0,4) 0 (0) 1
(0.3)

Gabapentina 0 (0) 4 (1,8) 0(0) 4
(13)

Hidroxizina 0 (0) 0 (0) 1(31) 1
(0.3)

Imipinem+Cilastatina 0(0) 1(0,4) 0 (0) 1
(0.3)

Levetiracetam 0 (0) 7(3,1) 1(3,1) 8
(2,6)

Levofloxacina 11 (24,4) 15 (6,6) 2(6,2) 28
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Anexo 5- Farmacos quanto a adequacdo da frequéncia de administracéo

Farmacos Infraterapéutico | Adequado | Supraterapéutico Total
N(%) N(%0) N(®) | N(%)

Acido acetilsalicilico 0 (0) 6 (2.3) 0 (0) 6 (2.0)
Alopurinol 0 (0) 12 (4.5) 0 (0) 12
(3.9)

Amoxicilinat+éacido 0 (0) 34 (12.8) 7 (25) 41
clavulanico (13.4)
Ampicilina 1(8.3) 0 (0) 0 (0) 1(0.3)
Captopril 1(8.3 0 (0) 0 (0) 1(0.3)
Ceftazidima 0 (0) 5(1.9) 1(3.6) 6 (2.0)
Cetirizina 0 (0) 1(0.4) 0 (0) 1(0.3)
Ciprofloxacina 0 (0) 2 (0.8) 0 (0) 2 (0.7)
Dabigatrano 0 (0) 6 (2.3) 0 (0) 6 (2.0)
Enalapril 1(8.3 15 (5.7) 0 (0) 16
(5.2)

Enoxaparina 0 (0) 71 (26.8) 0 (0) 71
(23.3)

Espirinolactona 0 (0) 7 (2.6) 0 (0) 7 (2.3)
Fluconazol 0 (0) 1(0.4) 0 (0) 1(0.3)
Gabapentina 2 (16.7) 2 (0.8) 0 (0) 4 (1.3)
Hidroxizina 0 (0) 1(0.4) 0 (0) 1(0.3)
Imipinem+Cilastatina 1(8.3 0 (0) 0 (0) 1(0.3)
Levetiracetam 0 (0) 7 (2.6) 1(3.6) 8 (2.6)
Levofloxacina 0 (0) 17 (6.4) 11 (39.3) 28
(9.2)

Lisinopril 0 (0) 8 (3.0) 0 (0) 8 (2.6)
Losartan 0 (0) 3(1.1) 0 (0) 3(2)
Memantina 0 (0) 1(0.4) 0 (0) 1(0.3)
Meropenem 0 (0) 8 (3.0) 2 (7.1) 10
(3.3)

Metamizol 0 (0) 1(0.4) 0 (0) 1(0.3)
Metoclopramida 1(8.3 9 (3.4) 0 (0) 10
(3.3)

Naproxeno 0 (0) 2 (0.8) 0 (0) 2 (0.7)
Pentoxifilina 0 (0) 1(0.4) 0 (0) 1(0.3)
Perindopril 0 (0) 7 (2.6) 0 (0) 7 (2.3)
Piperacilina+Tazobactam 5 (41.7) 7 (2.6) 0 (0) 12
(3.9
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