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RESUMO

Avaliacdo da frequéncia com que os critérios de conduta terapéutica recomendados pelos Protocolos
Clinicos e Diretrizes Terapéuticas estabelecidos pelo Ministério da Salude sao desobedecidos na prescrigao
dos medicamentos a base de sevelamer e calcitriol em pacientes sob hemodialise crénica. Foram avaliadas
as prescricoes de 689 pacientes adultos em terapia renal substitutiva e que tiveram as prescrigdes
recebidas na Farméacia de Medicamentos de Dispensagao Excepcional. Foram avaliadas as prescricdes
quanto aos indicadores de inclusdo, manutengao e exclusao dos protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas
relacionadas. Todas as prescricbes de sevelamer que foram indeferidas, os pacientes apresentarem
hipofosfatemia, representando contraindicagdo absoluta ao seu uso. Quanto as prescrigcbes indeferidas de
calcitriol, 48,5% foram devido aos pacientes apresentarem fésforo acima de 4,5 mg/dL, 36,4% devido aos
niveis séricos de paratorménio abaixo de 144 pg/mL, 3% por auséncia de exames obrigatérios para
acompanhamento do paciente e 12,1% por apresentarem tanto hiperfosfatemia como niveis sérico de
paratormbénio abaixo de 144 pg/mL. Um percentual considerdvel dos pacientes apresentam
contraindicagbes absolutas ao uso dos medicamentos supracitados e em desacordo com os Protocolos
Clinicos e Diretrizes Terapéuticas.

Palavras-chave: Insuficiéncia Renal; Assisténcia Farmacéutica; Hiperfosfatemia; Osteodistrofia
Renal.

ABSTRACT

To assess the frequency with which criteria for the therapeutic approach recommended by the Protocolos
Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (Therapeutic Guidelines and Clinical Protocols) established by the
Ministério da Saude (Ministry of Health) are disobeyed in the prescription of drugs based on calcitriol and
sevelamer in patients undergoing chronic hemodialysis. The prescriptions of 689 adult patients were
evaluated for substitutive renal therapy and who had received prescriptions in Farméacia de Medicamentos
de Dispensacao Excepcional (Pharmacy of Exceptional Drug Dispensing). The prescriptions were analyzed
for the indicators of inclusion, exclusion and maintenance of clinical protocols related therapeutical
guidelines.Results: All prescriptions for sevelamer, which were dismissed that patients present
hypophosphatemia, representing absolute contraindication to its use. Regarding the rejected prescriptions of
calcitriol, 48.5% were due to patients presenting phosphorus above 4.5 mg / dL, 36.4% due to serum PTH
below 144 p / mL, 3% for the absence of mandatory exams for following up the patient and 12.1% for
containing both hyperphosphatemia and serum parathyroid hormone levels below 144 pg / mL. A
considerable percentage of patients have the absolute contraindications to the use of the aforementioned
drugs and in disagreement with Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas.

Keywords: Renal Insufficiency; Pharmaceutical Services; Hyperphosphatemia; Renal
Osteodystrophy.

65

Boletim Informativo Geum « Informative Geum Bulletin
Programa de Pé6s-Graduacéo em Ciéncias Farmacéuticas — Universidade Federal do Piaui
http://www.ojs.ufpi.br/index.php/geum/



INTRODUCAO

A Politica Nacional de Medicamentos
(PNM) define como atividades da assisténcia
farmacéutica no SUS, a selegdo, programacao,
aquisicao, armazenamento, distribuicdo, controle
de qualidade e utilizagdo de medicamentos,
compreendida nesta Ultima a prescricdo e a
dispensacéo, o que deve favorecer a permanente
disponibilidade dos  produtos segundo a
necessidade da populagao, identificadas com base
em critérios clinicos e epidemioldgicos (BRASIL,
2001). O financiamento da  assisténcia
farmacéutica para todas as atividades elencadas
na PNM, assim como o financiamento do SUS, é
feito pela Unido, 26 Estados, o Distrito Federal e
5.564 municipios. A extensao da descentralizagdo
politico-administrativa do sistema de saude revela
a complexidade deste processo (VIEIRA&
ZUCCHI, 2013).

A Assisténcia Farmacéutica compreende
essencialmente aos componentes  basico,
estratégico e especializado. Os componentes
basico e estratégico empregam tratamentos e
insumos farmacéuticos no ambito da atencao
bésica e para o tratamento de doencgas de perfil
endémico, respectivamente. Ja a construgdo do
componente  especializado da  assisténcia
farmacéutica (CEAF) teve sua formulagéo a partir
da necessidade da ampliacdo do acesso aos
medicamentos e da necessidade de maior
cobertura do tratamento medicamentoso para as
demais doengas com importancia do ponto de
vista clinico-epidemiolégico (BRASIL, 2010).

A incorporagédo de uma nova tecnologia ou
tratamento inovador precisa partir de uma
adequada utilizagdo na pratica assistencial, de
forma a gerar os melhores impactos sobre a saude
da populagcdo. A elaboragéo e a publicagdo dos
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas
(PCDTs) tém papel essencial nesse sentido. A
cada dispensacdo, o farmacéutico exerce papel
salutar no processo saude-doenca, sobretudo
quando inserido no contexto da Assisténcia
Farmacéutica, solicitando, avaliando e registrado
exames laboratoriais, notificando os eventos
adversos ocorridos ou autorizando e dispensando
os medicamentos disponiveis (BRASIL, 2010a).

O quadro de insuficiéncia renal crénica
(IRC) consiste em um estado complexo
caracterizado pela perda funcional dos rins o0 que
leva a alteracées no metabolismo 6sseo, hormonal
e mineral que progridem com a doencga. Os niveis
de calcio, fosforo e de seus horménios
reguladores — horménio da paratireéide (PTH) e
calcitriol — sao alterados por multiplos fatores,
principalmente pela diminuicdo da eliminagédo
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renal de fésforo, redugéao da produgao do calcitriol
pelo rim e pela hipocalcemia resultante dos dois
processos. Este desequilibrio metabdlico cursa
com alteracbes laboratoriais tipicas que
compreendem hipocalcemia, hiperfosfatemia e
elevacao do PTH (BASTOS et al., 2010; BRASIL,
2010b).

De acordo com as diretrizes internacionais
do K/DOQI - Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative da NFK - National Kidney Foundation
Americana, também adotadas pela Sociedade
Brasileira de Nefrologia, as principais doencas
Osseas relacionadas com a IRC podem ser
classificadas em patologias associadas a altos
niveis do paratérmonio (PTH) (osteite fibrosa
cistica) ou relacionadas com PTH baixo ou normal
(doenga 6ssea adindmica). A lesao caracteristica
da doenca renal cronica é a osteite fibrosa, devido
ao hiperparatireoidismo secundario. Entretanto,
com o advento de tratamentos intensivos para o
hiperparatireoidismo secundario, a prevaléncia de
disturbios associados com alteracbes de PTH e
desequilibrio de fésforo aumentou.

Atualmente o calcitriol e o sevelamer
constituem dois dos medicamentos mais prescritos
para osteodistrofia da IRC e hiperfosfatemia da
IRC, complicacdes inerentes a patologia (DEUS et
al., 2009). O tratamento com calcitriol € indicado
para pacientes com estagio 3 de IRC (Tabela 1 -
Classificagéo da Insuficiéncia Renal Crbnica) que
nao estejam em Terapia Renal Substitutiva (TRS)
e apresentem PTH acima do valor limitrofe
superior apds serem submetidos a tratamento da
hiperfosfatemia ou hipocalcemia ou para aqueles
pacientes em TRS que possuam altos niveis de
PTH. Pacientes em TRS devem ter os niveis
séricos de PTH mantidos entre 2 a 9 vezes o limite
superior do método utilizado para dosagem para
receberem o calcitriol. Atualmente, o protocolo
clinico do Ministério da Saude que trata do uso do
calcitriol recomenda a monitorizacdo do
tratamento baseada nas dosagens séricas de
calcio, fésforo e PTH, sendo que a frequéncia da
realizacao desses exames depende do estagio da
IRC em que se encontra o paciente, variando
entre 6-12 meses (BRASIL, 2010b)

O tratamento com sevelamer, por sua vez,
€ indicado aqueles pacientes que apresentam IRC
em programa regular de dialise ha, pelo menos, 3
meses com niveis de fosforo  sérico
persistentemente maior ou igual a 5,5 mg/dL,
calcio sérico aumentado ou PTH abaixo de 150
pg/mL em pelo menos 3 determinagbes a
intervalos mensais; que tenham feito uso prévio de
guelantes a base de calcio manifestando, durante
Seu uso, niveis séricos de célcio acima do normal
ou PTH abaixo de 150 pg/mL em pelo menos 3
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determinacbes mensais ou com contraindicagao
para o uso destes quelantes. A monitorizagdo do
tratamento deve ser feita através de dosagens
periddicas dos niveis séricos de fésforo, calcio e
bicarbonato, a cada 12 meses para os pacientes
com IRC no estagio 3, a cada 3 meses para
pacientes com IRC no estagio 4, mensalmente
para os pacientes em didlise ou a cada 2 semanas
durante os ajustes de doses dos quelantes de
fésforo, independentemente do estagio da IRC
(BRASIL, 2010c).

Diante do exposto, este estudo visa avaliar
a frequéncia com que os critérios de conduta
terapéutica recomendados pelos respectivos
protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas
estabelecidos pelo Ministério da Saude vigentes
sao desobedecidos na prescricao do
medicamentos a base de sevelamer e calcitriol em
pacientes sob hemodialise crbnica assistidos em
servicos especializados na cidade de Teresina,
Piaui no ano de 2013 no ambito da Assisténcia
Farmacéutica do referido estado.

MATERIAL E METODOS

As informagdes foram obtidas através de
um estudo observacional descritivo e transversal
das prescricoes médicas de sevelamer e calcitriol
para pacientes renais cronicos atendidos pela
DUAF — Diretoria da Unidade de Assisténcia
Farmacéutica do Estado do Piaui na sua Farmécia
de Medicamentos de Dispensagdo Excepcional
(FMDE). A pesquisa foi realizada com a anuéncia
prévia da diretoria da DUAF firmada com a
assinatura do Termo de Fiel Depositario e da
autorizacao para realizacao do estudo.

Foi empregado na pesquisa dados
secundarios, existentes nos bancos de dados das
referidas instituicdes vinculadas a Secretaria de
Saude do estado do Piaui oriundos de relatérios
gerenciais gerados pelo Sistema Nacional de
Gestdao da Assisténcia Farmacéutica - Horus
Especializado, que é a plataforma utilizada no
componente  especializado da  Assisténcia
Farmacéutica no Brasil.

Foram analisados dados provenientes dos
resultados laboratoriais e das prescricoes de 689
pacientes adultos em terapia renal substitutiva que
estavam sendo acompanhados em clinicas de
hemodidlise teresinenses em agosto de 2013 e
que tiveram as prescrigdes recebidas na FMDE ao
solicitarem o tratamento junto a Assisténcia
Farmacéutica do estado do Piaui. O quantitativo
de prescricdes e exames avaliados corresponde a
totalidade dos pacientes com processos vigentes
no periodo de realizagado do estudo assistidos em
7 clinicas renais de Teresina.
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As prescricoes medicas foram avaliadas
guanto aos indicadores de inclusdo, manutengéo e
exclusdao dos protocolos clinicos e diretrizes
terapéuticas  relacionados. A amostra  foi
estratificada segundo o sexo dos pacientes e
seguiu a andlise dos motivos mais comuns de
inadequacdo das prescricdes aos PCDTs. Os
percentuais foram comparados e ilustrados na
forma de graficos e tabelas para analise quanto a
sua frequéncia.

RESULTADOS E DISCUSSAO

No Brasil, o financiamento  dos
medicamentos no Sistema Unico de Saude (SUS)
€ de responsabilidade das trés esferas de governo
(federal, estadual/distrital e municipal) e séao
destinados a todos os niveis de atencao,
organizados em diferentes programas, com
destaque para: medicamentos da atengao basica,

programa de saude mental, medicamentos
antirretrovirais e medicamentos de carater
excepcional. Este altimo abrange 0S

medicamentos de uso ambulatorial com elevado
custo wunitario ou que, pela cronicidade do
tratamento, tornam-se excessivamente caros para
serem adquiridos e mantidos pela populacédo
(BLATT &FARIAS, 2007).

A vitamina D é um pré-horménio que atua
como  precursor de varios  metabolitos
biologicamente ativos, dentre o0s metabdlitos
naturais apenas a vitamina D e o calcitriol
[1,25(0OH)2D] estao disponiveis para uso na
clinica. A regulacdo do metabolismo da vitamina D
€ complexa, envolvendo calcio, fosfato e uma
variedade de horménios, entre 0s quais 0 mais
importante € o PTH, que estimula a producéo de
calcitriol. O calcitriol inibe diretamente a secrecao
de PTH, propriedade util no tratamento do
hiperparatireoidismo secundario que acompanha a
insuficiéncia renal crbénica e podem ter utilidade
em casos selecionados de hiperparatireoidismo
primario. O calcitriol € usualmente empregado nas
apresentagdes de capsulas de 0,25 mcg ou 1 mcg
injetavel (KATZUNG, 2007).

Ja o sevelamer é um polimero catidnico
(polialilamina-hidroclorada) que se liga ao fosfato,
sendo livre de aluminio e calcio. Possui multiplas
aminas espacadas por moléculas de carbono, as
quais, no intestino, tornam-se parcialmente
carregada de prétons e interagem com moléculas
de anion fosfato através da carga e da ligagao
com hidrogénio. Esse medicamento, disponivel na
apresentacdo de comprimidos de 800mg, liga-se
preferencialmente a anions trivalentes, como
fosfato e citrato, mas também se liga a &cidos
biliares e aminoacidos conjugados carregados
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negativamente, os quais, como o fosfato, s&o
abundantes no intestino durante as refeicboes
(SESSO & FERRAZ, 2003). Ambos, tanto o
sevelamer como o calcitriol, sao atualmente
fornecidos pelo componente especializado da
Assisténcia Farmacéutica no Piaui.

Durante a pesquisa foram avaliados um
total de 689 pacientes em TRS assistidos pela
Assisténcia Farmacéutica do Estado do Piaui. A
amostra foi constituida pela andlise critica das
conformidades da prescricio medica com o0s
PCDTs vigentes, sendo constituida por 452
homens (65,60%) e 237 mulheres (34,40%). O
grafico 1 (Quantidade dos medicamentos
prescritos, deferidos e indeferidos em relacao a
concordancia ao respectivo protocolo clinico)
demonstra a quantidade de prescricbes de
calcitriol cépsulas de 0,25mcg, calcitriol 1mcg
injetavel e de sevelamer comprimidos de 800mg
dispensados na FMDE, bem como o numero de
solicitagbes de medicamentos indeferidas. A
quantidade total de céapsulas de calcitriol
dispensadas foi de 3680 capsulas, sendo que um
total de 43,5% de inadequacdes de acordo com o
preconizado pelo PCDT vigente. Em relagdo ao
calcitriol injetavel, 1938 ampolas foram prescritas,
sendo indeferidas 27,7% desse total. Quanto ao
sevelamer 800 mg foram prescritos 379 caixas

nao fracionaveis de 180  comprimidos,
notabilizando-se 5,5 % de indeferimentos das
prescricoes.

A tabela 2 (Critérios de recebimento dos
medicamentos sevelamer e calcitriol conforme
seus respectivos Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas) mostra os critérios estabelecidos
pelo protocolo clinico do Ministério da Saude
sobre a inclusdo, manutencado e interrupcdo do
tratamento por pacientes que fazem uso de
calcitriol e sevelamer. Em relagdo as prescri¢cdes
de sevelamer, todas foram indeferidas devido ao
fato dos pacientes apresentarem fésforo seérico
abaixo de 2,5mg/dL, configurando hipofosfatemia,
0 que por sua vez representa contraindica¢ao
absoluta ao uso do medicamento. O quadro de
hipofosfatemia moderada n&o tem significado
clinico, porém, quando severa, pode chegar a
causar rabdomidlise, insuficiéncia respiratéria,
hemdlise e disfungdo ventricular esquerda,
requerendo um tratamento adequado (DEUS et
al., 2009; HAWKINS et al., 2012)

No que diz respeito as prescricdes
indeferidas de calcitriol por inadequagdes ao
protocolo, 48,5% foram devido aos pacientes
apresentarem fosforo acima de 4,5mg/dL, 36,4%
devido aos niveis séricos de paratorménio abaixo
de 144pg/mL, 3,0% por auséncia de exames
obrigatérios para acompanhamento do paciente e
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12,1% por apresentarem tanto hiperfosfatemia
como niveis sérico de paratorménio abaixo de
144pg/mL.

Pacientes com  hiperfosfatemia  ou
hipercalcemia nao devem receber calcitriol até que
essas alteragdes estejam corrigidas. Notabiliza-se
que a IRC é uma doencga irreversivel e que a
hiperfosfatemia associada, raramente tende a
resolutividade apenas com medidas nao
farmacologicas. Entretanto, a dieta influéncia nos
niveis séricos de fosforo, que advém
principalmente das proteinas, e pacientes com
IRC avancada em fase dialitica permanece em
muitos casos com balanco positivo de fésforo em
quadro de constante instabilidade quanto aos
niveis desse mineral e de PTH (BASTOS et al.,
2010; BRASIL, 2010b).

Ressalta-se que dentre as consequéncias
da hiperfosfatemia citam-se hiperparatireoidismo
secundario, calcificacbes metastaticas, osteite
fibrosa cistica e sua propria contribuicao para a
progressao da insuficiéncia renal. O
hiperparatireoidismo secundario da insuficiéncia
renal crbnica quando nao tratado pode levar a
morbidade significativa devido a dor, osteopenia,
aumento do risco de fraturas e anemia. Postula-se
ainda sua contribuicdo para hipertensdo, doenca
vascular aterosclerética, prurido e disfungcéo
sexual. A hiperfosfatemia também promove,
juntamente com o calcio, a deposi¢do de cristais
de fosfato de calcio em tecidos moles,
particularmente nas paredes de vasos e em
regides periarticulares. Ja o PTH menor que 144
pg/mL possivelmente pode contribuir para o
aumento da possibilidade de doenga Ossea
adinamica (JUNIOR et al., 2004; MARTINS et al.,
2008).

Em casos de alteracdo de exames clinicos
e laboratoriais ndo compativeis com o curso da
doenca e/ou eventos adversos significativos que
necessitem de avaliagdo médica, conforme os
observados na pesquisa, o farmacéutico tem o
dever e a autonomia para suspender o tratamento
até a nova avaliacdo pelo médico assistente. O
descumprimento dos protocolos clinicos por parte
dos profissionais prescritores que ignoram ou
desconhecem os protocolos em  vigéncia
demonstrou ser o principal responsavel pelo nao
atendimento as quantidades de medicamentos
solicitados. Logo o intuito maior da avaliagdo
técnica das prescricoes e processos no CEAF é
garantir melhor prognéstico e qualidade de vida
aos individuos que realmente precisam dos
tratamentos farmacologicos fornecidos. Além
disso, a analise criteriosa evita desperdicio de
dinheiro publico com medicamentos que nao
condizem com a real necessidade de alguns
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pacientes e que poderia ser investido naqueles
que realmente carecem da terapia para melhoria
do seu estado de saude ou manutencao da vida.

CONCLUSOES

O presente estudo indicou que um
percentual consideravel de pacientes em
hemodidlise nos servicos especializados de

Teresina, apresentam prescricoes de sevelamer e
calcitriol com contraindicacbes absolutas ao uso
dos medicamentos supracitados e em desacordo
com os PCDTs relacionados. A avaliagcao feita de
acordo com os critérios descritos nos protocolos
clinicos padronizados evita o uso desnecessario
dos medicamentos e assegura sua dispensacao
apenas para aqueles que realmente necessitam
do medicamento garantindo seguranga e ganho
real nos tratamentos implementados e impedindo
danos potenciais a saude de muitos pacientes.
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Tabela 1 - Classificacao da Insuficiéncia Renal Cronica

Estagio da IRC TFG (mL/min/1,73 m?) Descricao

1 >90 Lesao renal com TGF normal ou aumentada
2 60 - 89 Lesao renal com TGF levemente diminuida
3 30-59 TGF moderadamente diminuida

4 15-29 TGF gravemente diminuida

5 <150u TRS Faléncia renal

FONTE: Bastos et al., 2010; Brasil, 2010b.

Grafico 1 - Quantidade dos medicamentos prescritos, deferidos e indeferidos em relacao a
concordancia ao respectivo protocolo clinico.
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Legenda: *Embalagem nao fracionavel de 180 comprimidos
Fonte: Farmécia de Medicamentos de Dispensacao Excepcional do Estado do Piaui.

Tabela 2 - Critérios de recebimento dos medicamentos sevelamer e calcitriol conforme seus
respectivos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

MEDICAMENTOS PCDT

CRITERIOS ANALISADOS NA AVALIACAO TECNICA

PACIENTE INICIAL

MANUTENGCAO DO
TRATAMENTO

SUSPENSAO

Sevelamer 800 mg
comprimido

Hiperfosfatemia
da IRC (Portaria
SAS/MS n® 225
de 10/05/2010)

Paciente acima de 18
anos necessariamente
em hemodidlise com P
> 5,5 mg/dL, Ca total
elevado e PTH < 150
pg/mL em até 3
determinagbes mensais

Para pacientes que
estejam em redugéo
dos niveis de fésforo
até o limitrofe inferior

(P <2,5mg/dL) com os
devidos ajustes de
dose

P < 2,5 mg/dL

Calcitriol 0,25 mcg
capsulas

Calcitriol 1mcg
injetavel

Osteodistrofia

Renal (Portaria
SAS n? 69 de
11/02/2010)

PTH > 65 pg/mL para
pacientes sem TRS pos
tratamento para
hiperfosfatemia ou 9x
superior (PTH > 585
pg/mL) para paciente
em TRS

Para pacientes com
PTH até 130 mg/dL e P
< 6 mg/dL e Ca total <

10,5

P > 6 mg/dL
(Hiperfosfatemia
nao corrigida);
PTH < 130
mg/dL (2x limite
superior)
ouCa>10,5

Fonte: Brasil, 2010b,c.
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