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RESUMO

Introduc¢do: A polifarmacia em idosos estd associada ao desenvolvimento de proble-
mas relacionados a farmacoterapia, sendo especialmente relevante devido as condicdes
cronicas degenerativas presentes nessa populacdo. A Alianca Mundial para a Seguranca do
Paciente estabeleceu o desafio “Medicacdo sem danos” visando reduzir globalmente os
danos relacionados a medicamentos, que afetam milhdes de pessoas anualmente. A nefrite
intersticial aguda (NIA) é um exemplo de evento adverso a medicamentos, frequentemente
ligado a terapia medicamentosa em idosos. Objetivo: Elaborar um protocolo relacionado a
NIA induzida por medicamentos para a pratica em salde baseada em evidéncias com foco
na seguranca do paciente, e disponibiliza-lo para consulta em uma unidade hospitalar de
geriatria. Metodologia: O estudo foi conduzido como pesquisa-acao, envolvendo a equipe
multidisciplinar da geriatria do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto da Universidade de Sdo Paulo (HCFMRP-USP). Durante reunides clinicas da equipe, um
possivel caso de NIA foi discutido, instigando a investigacdo do tema pela equipe de cuidado
farmacéutico. Utilizando uma abordagem baseada em evidéncias e experiéncia profissional,
os farmacéuticos desenvolveram e adaptaram um protocolo educativo. Apds a validacao
da equipe multidisciplinar, o protocolo foi implementado e disponibilizado para consulta.
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Resultados: O material instrutivo é composto pelas se¢des de descricdo, populacdo mais
afetada, causas, patogénese, apresentacdo clinica, diagndstico, tratamento, acompanha-
mento, prognostico e prevencdo relacionadas a NIA. Espera-se que a ferramenta elaborada
e adaptada seja uma intervencdo educativa em saude, proporcionando conhecimentos
sobre “o que fazer” e “como fazer”. O impacto quantitativo poderd ser mensurado em
estudos futuros. Consideragoes finais: O material educativo revelou-se efetivo, melhorando
a qualidade dos cuidados prestados aos pacientes idosos. Além disso, enfatizou a importan-
cia da pratica em salude baseada em evidéncias e proporcionou uma ferramenta para um
cuidado centrado na pessoa, priorizando a seguranca do paciente.

Palavras-chave: Eventos adversos relacionados a medicamentos; Nefrite intersticial aguda;
Pratica clinica baseada em evidéncias; Seguranca do paciente; Cuidado centrado na pessoa.

INTRODUCAO

Uma recente revisdo sistematica apresentou um panorama da necessidade de mais
pesquisas relacionadas as intervencdes realizadas para adequacdo da polifarmacia em idosos®.
A polifarmacia se refere ao uso concomitante de varios medicamentos (cinco ou mais, incluindo
medicamentos sem receita, prescritos e/ou tradicionais e complementares)?, e quando desne-
cessaria esta associada ao desenvolvimento de problemas relacionados a farmacoterapia (PRF)3.
Os idosos estdo em maior risco de polifarmacia devido as manifestacdes de doengas crénicas
degenerativas e a busca por tratamentos para essas condi¢gdes®. Esse cendrio sugere a necessi-
dade de maxima atencdo por parte do setor de salide em todas as esferas do sistema.

Além disso, a populacdo idosa estd em crescimento constante no contexto mundial, e as
estimativas indicam que em breve essa sera a populagdo predominante em todas as nagGes®.
Levando em consideracdo que as caracteristicas inerentes ao envelhecimento podem predispor
esses individuos a eventos adversos relacionados a medicamentos, como modificacdes farmaco-
cinéticas e farmacodindamicas, as iniciativas dos profissionais de saude para entender, solucionar
e prevenir esses episddios tornam-se de extrema importancia®.

O terceiro desafio da Alianca Mundial para a Seguranca do Paciente® visa otimizar a
prescricdo, distribuicdo e utilizacdo de medicamentos, alertando sobre a ameacga de seu uso
inapropriado. Intitulada “Medicacdo sem danos”, essa iniciativa tem como objetivo redu-
zir globalmente os danos relacionados ao uso inapropriado de medicamentos. Atualmente,
estima-se que 1,3 milhdo de pessoas sejam afetadas anualmente por esses eventos, e os gastos
globais relacionados a esses episédios alcancam USS 42 bilhdes por ano®.

A nefrite intersticial aguda (NIA), além de ser causada secundariamente por doencas
autoimunes e outras infecgdes, é um exemplo de evento adverso a medicamentos e pode ser
induzida pela terapia medicamentosa®. A NIA causa lesdes renais, frequentemente acompanha-
das pelo declinio da funcdo renal®. Portanto, € uma das ocorréncias que devem ser consideradas
e monitoradas para reforgar a seguranga do paciente.
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A unidade de geriatria do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto da Universidade de Sdo Paulo (HCFMRP-USP) possui 16 leitos, com uma média mensal de
20 internag0es, e concentra-se no cuidado aos idosos, proporcionando prevencdo, tratamento e
pesquisa das doencas que afetam essa populacdo’. Além de ser uma modalidade de residéncia
da FMRP-USP, a unidade conta com uma equipe de profissionais que inclui médicos assistentes
e residentes, equipe de enfermagem, nutricionistas, fisioterapeutas, terapeutas ocupacionais,
psicélogos e farmacéuticos clinicos. Alunos estagidrios dessas dreas também tém a oportu-
nidade de vivenciar a pratica profissional na unidade. Portanto, a enfermaria de geriatria do
HCFMRP-USP revela-se um ambiente propicio para a realizacdo deste estudo.

OBIJETIVO

Elaborar e adaptar um protocolo relacionado a NIA induzida por medicamentos para a
pratica em salde baseada em evidéncias, com foco na seguranca do paciente, e disponibiliza-lo
para consulta em uma unidade hospitalar de geriatria.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo descritivo sobre a implantagdo de um protocolo para a pratica
em saude na enfermaria de geriatria do HCFMRP-USP. O estudo pode ser categorizado como
pesquisa-acdo, uma vez que visa resolver uma problematica vivenciada na pratica. Esse tipo
de estudo ja foi descrito em outro trabalho publicado na Revista Qualidade HC?.

Durante uma das reunides clinicas da equipe multidisciplinar da geriatria, foi discutido um
caso de paciente que possivelmente desenvolveu NIA. Portanto, esse tema foi sugerido como
objeto de estudo clinico para toda a equipe, que posteriormente apresentou seus achados.
Para a equipe do cuidado farmacéutico — que foi implantado na geriatria pelos farmacéuticos
clinicos’ e oferece servicos como reconciliagdo de medicamentos, revisdo da farmacoterapia,
acompanhamento farmacoterapéutico e educacdo em saude — foi designada a investigacao
do topico “NIA induzida por medicamentos”. Os farmacéuticos utilizaram-se da abordagem
de saude baseada em evidéncias e da experiéncia profissional para criar e adaptar o docu-
mento instrutivo. Apds a conclusdo da atividade, o material apresentado pelos farmacéuticos foi
disponibilizado como um protocolo para a enfermaria e para consulta por todos os profissionais.

Esse material educativo em saude é apresentado na secao de resultados deste trabalho
no formato de um protocolo, para que possa ser Util aos leitores dessa maneira.

RESULTADOS

A ferramenta elaborada e adaptada destina-se a ser uma intervencao educativa em saude,
proporcionando conhecimentos sobre “o que fazer” e “como fazer”. O impacto quantitativo
poderd ser mensurado em estudos futuros.
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PROTOCOLO PARA A PRATICA EM SAUDE

Nefrite Intersticial Aguda/Alérgica (NIA)
Induzida por Medicamentos

Descricao:

Lesdo tubulointersticial imunomediada;
Desencadeada principalmente por medicamentos, infec¢io ou doencas autoimunes;
Associada a deterioragio da fungio renal.

Quem ¢ mais afetado?

Mais comum em idosos;

Especialmente relacionada a anti-inflamatérios ndo esteréides (AINEs) e Inibidores da Bomba de
Prétons (IBPs).

Causas:

Medicamentos que representam a maioria dos casos:
antimicrobianos,

AINEs,

diuréticos,

sulfonamidas,

IBPs,

Mesalazina, olsalazina, sulfasalazina,
alopurinol,

cimetidina,

fenitoina.

Outros antimicrobianos incluem: etambutol, fluoroquinolonas, isoniazida, macrolideos, sulfonamidas,
tetraciclina e vancomicina;

ol St 04 A4

Outros medicamentos incluem: anticonvulsivantes (carbamazepina), antivirais (aciclovir, indinavir),
anlodipino, azatioprina, captopril, clofibrato, diltiazem, agonistas dos receptores H2 da histamina
(famotidina, ranitidina) e Iitio.

Patogénese:

Evento inicial relacionado ao episddio de NIA é a expressdo de antigenos nefritogénicos endégenos
ou antigenos exdgenos processados por células tubulares;

Presenca de células T auxiliares e T-supressoras no infiltrado inflamatério sugere resposta celular
(reacdes de hipersensibilidade mediadas por células T; lesdio por citotoxicidade de células T);
Resposta humoral pode estar envolvida, o que pode incluir proteinas do complemento,
imunoglobulinas, anticorpos anti-membrana basal tubular;

Infiltrados celulares inflamatérios, principalmente linfécitos T e macréfagos (fonte de citocinas que,
entre outros: induz um processo de amplificagio recrutando mais células inflamatdrias e eosinéfilos no
intersticio; lesdes inflamatdrias se transformam rapidamente em fibrogénese destrutiva fibrose
intersticial caracterizada por perda de tibulos renais e acimulo de fibroblastos e proteinas da matriz
extracelular (coldgenos, fibronectina, laminina)).




Revista Qualidade HC B A
FMRP-USP

RIBEIRAO PRETO

Apresentacao clinica:

Fisico geral: verifique a febre;
Pele: procure por erup¢io maculopapular.

O inicio das manifesta¢des renais na NIA induzida pelo firmaco, ocorre, em média, em 10 dias,

mas o periodo latente pode variar de 1 dia apés alguns antibidticos e até virios meses com

AINEs;

A apresentacio clinica varia, mas o declinio relativamente riapido da funcio renal, medido pela elevacio
da creatinina, é tipico;

Os pacientes geralmente apresentam sintomas inespecificos de insuficiéncia renal aguda:
oligdria, mal-estar, anorexia e nauseas ou vomitos;

Sintomas individuais relatados mais habitualmente na NIA induzida por antimicrobianos:
v" febre baixa: relatada em 70%-100%;
v’ erupg¢do cutdnea: relatada em 30%-50%;
v’ artralgias: relatadas em 15%-20%.

Manifestagdes de hipersensibilidade (febre baixa, erup¢ao cutanea, eosinofilia) sdo relativamentes
comuns na NIA induzida por antimicrobianos;

As manifestacdes extrarrenais incluem artralgias, mal-estar e transaminases hepdticas elevadas;

=  Aumento da incidéncia desses sinais e sintomas entre idosos.

Erupgdo cutdnea a droga com eosinofilia e sintomas sistémicos (sindrome DRESS)

v’ Manifestagdes de hipersensibilidade muito frequentes e graves; erupg¢do cutinea pode evoluir
para dermatite esfoliativa;

v As manifestaces extrarrenais incluem hepatite, pneumonite e miocardite;

v O periodo de laténcia de 3-8 semanas entre a exposi¢do ao medicamento e o inicio dos sintomas
pode ajudar a diferenciar DRESS de outras sindromes de hipersensibilidade induzidas por
medicamentos.

Fazendo o diagnostico:

Sintomas constitucionais: mal-estar, anorexia, artralgias;
Manifestacoes de hipersensibilidade: febre baixa, erupcdo cutinea, eosinofilia.

Microhemattria, proteiniria ndo nefrética e leucocitiria

Bidpsia renal: necessdria para o diagnoéstico definitivo. Porém, nio € necessdrio em todos os
pacientes. Estd indicada se o diagndstico nao for claro e se ndo houver contraindicagdes ao
procedimento, se o paciente ndo melhorar, ou se estiver considerando a terapia com esteréides;

= Contraindicado se didtese hemorrdgica, paciente ndao cooperativo, doenca renal em estagio
terminal, hipertensdo descontrolada grave, sepse ou infec¢do renal;

* Achados histopatolégicos tipicos:
Infiltracdo de células inflamatdrias (células mononucleares, linfécitos T, nimero varidvel de
plasmdcitos e eosinéfilos);
Edema intersticial;
Preservacio de glomérulos e vasos sanguineos;
Fibrose intersticial inicialmente escassa.
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Exames de sangue:
v" Hemograma completo com diferencial (anemia; eosinofilia ocorre com maior frequéncia (cerca
de 80%) com NIA induzida por antibidticos beta-lactdmicos);
v" Testes de fungdo hepdtica.

Urindlise:
v Proteindria;
v Piuria;
v" Hematiria microscépica;
v Microscopia.

Quimica sérica (para avaliar evidéncias de lesdo renal):
v Creatinina sérica elevada e ureia;
v" Niveis anormais de potdssio;
v" Excregdo fraciondria de sédio geralmente >1%.

Os niveis séricos de imunoglobulina E (IgE) podem estar elevados;

Nenhum achado ultrassonogréfico pode distinguir a NIA de outras causas de insuficiéncia renal aguda;

Teste para eosindfilos urindrios ndo parece (til para o diagndstico de NIA
(a eosinofiliria pode estar presente em outras condigdes, como cistite, prostatite e pielonefrite).

Tratamento:

Cuidados de suporte

v Interromper medicamentos que possam ser precipitantes e, se varios medicamentos
potencialmente precipitantes forem identificados, é razodvel retirar o agente etiolégico mais
provével e substituir o maior niimero possivel de outros medicamentos;

v Tratar as condi¢des subjacentes e fornecer alivio sintomatico para febre, erupgdo cutnea ou
sintomas sistémicos;

v" Gerenciar fluidos e eletrélitos;

¥" Diilise temporiria pode ser necessiria.

O tratamento precoce com esteroides (iniciado dentro de 7 dias ap6s a suspensdo da droga) pode
melhorar os desfechos, mas o tratamento tardio parece ser semelhante ao tratamento de suporte em
relagdo aos resultados.

Estratégias de dosagem relatadas incluem:
v" Prednisona | mg/kg/ dia (ou dose equivalente IV) por 2-3 semanas, em seguida redugio
gradual ao longo de 3-4 semanas.

¥" Metilprednisolona 250 mg / dia IV pulso por 3 dias, em seguida, prednisona 0,5-1 mg / kg /
dia por via oral (4 a 6 semanas).

¥ Metilprednisolona 500 mg IV por 2-4 dias, em seguida, prednisona 0,75 mg / kg / dia por
via oral (3-6 semanas).

Acompanhamento:

Documentar suspeita de hipersensibilidade a medicamentos no prontudrio do paciente e explicar, ao
paciente, a necessidade de evitar o uso futuro.
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Prognéstico:

Para a NIA induzida por medicamento, a maioria dos pacientes melhora espontaneamente apds a
retirada da(s) medicagdo(des) precipitante(s)

A recuperacdo da fungdo renal para normal (ou quase normal) ocorre dentro de algumas semanas na
maioria dos pacientes se os medicamentos forem retirados precocemente;

Os pacientes que interromperem o medicamento suspeito dentro de 2 semanas do inicio da NIA t€m
maior probabilidade de recuperar a funco renal basal.

Erupcio cutinea a droga com eosinofilia e sintomas sistémicos (sindrome DRESS)
= Tratamento imediato e cuidados de suporte podem resultar em recuperagdo, mas associados a
5% - 10% de mortalidade;
= Recaidas sdo comuns e podem ocorrer apds a interrupgdo dos corticosteroides sem reexposicio
aos medicamentos suspeitos de causarem de reacio.

Fatores associados a recuperacio incompleta incluem:
v" Inflamagio difusa na bidpsia (em vez de irregular);
v Excesso de neutréfilos (1% - 6%);
v" Extensdo ou gravidade da fibrose intersticial;
v" Atrasos no inicio do tratamento com corticosteroides

Prevencao:

Evitar precipitantes conhecidos em pacientes com NIA induzida por medicamentos.

Figura 1: Protocolo sobre nefrite intersticial aguda induzida por medicamentos implantado na
geriatria do HCFMRP-USP.

CONSIDERAGOES FINAIS

O protocolo foi elaborado e adaptado por farmacéuticos com experiéncia em assisténcia
e cuidado farmacéutico. Ele foi apresentado e validado mediante o parecer da equipe multidis-
ciplinar da enfermaria de geriatria do HCFMRP-USP, sendo posteriormente implementado na
mesma unidade. O material instrutivo mostrou-se Util para a equipe, melhorando os cuidados
prestados no setor, além de enfatizar a pratica em salde baseada em evidéncias e servir como
uma ferramenta para o cuidado centrado na pessoa, fundamentado nos aspectos de seguranca.
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