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RESUMO

Dentro do ambito hospitalar a ocorréncia de Eventos Adversos a Medicamentos (EAM’s) sdao
frequentes, no entanto estes devem ser monitorados para que danos mais graves aos
pacientes sejam evitados e que haja menos desperdicio de recursos financeiros. Para se
identificar EAM's, rastreadores podem ser utilizados como método eficaz. Insuficiéncia Renal
(IR) é definida pela Sociedade Brasileira de Nefrologia como redugdo da funcdo renal e
Hipercalemia é um disturbio hidroeletrolitico, no qual é definida com o aumento de potassio
acima de 5,5mmol/L. Ambas as doencas estdo relacionadas ao equilibrio hidrico saudavel do
organismo e se apresentam em crescente aumento dentro dos hospitais. Para o diagndstico
destas doencas temos 0s exames de creatinina e de potassio, que sdo utilizados também na
pratica hospitalar como rastreadores de eventos adversos. A fim de compreender melhor os
assuntos e relaciona-los, o seguinte estudo traz uma revisdo bibliogréfica.

Palavras-chave: Farmacovigilancia, Insuficiéncia Renal, Hipercalemia, Creatinina, Aumento
de Potéssio.

ABCTRACT

Within the hospital setting the occurrence of Adverse Medication Events (AMES) are frequent,
however these should be monitored so that more serious harm to patients is avoided and less
wasted financial resources. To identify AMEs, trackers can be used as an effective method.
Renal Failure (IR) is defined by the Brazilian Society of Nephrology as reduced renal function
and Hyperkalaemia is a hydroelectrolytic disorder, which is defined as an increase in potassium
above 5.5 mmol / L. Both diseases are related to the body's healthy water balance and are on
the increase within hospitals. For the diagnosis of these diseases we have creatinine and
potassium tests, which are also used in hospital practice as adverse event trackers. In order to
better understand and relate the subjects, the following study brings a literature review.
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1 INTRODUCAO

Monitorar eventos adversos a medicamentos nos hospitais € fundamental para se
assegurar o uso racional de medicamentos, evitar o desperdicio e garantir melhor qualidade ao
atendimento do paciente.

Atualmente é crescente o numero de doentes com Insuficiéncia renal (IR) e
Hipercalemia, principalmente no ambiente hospitalar.

Insuficiéncia renal definida como reducédo da funcédo renal e Hipercalemia aumenta de
potassio no sangue, ambas podem levar a desequilibrio hidroeletrolitico e se apresentam
relacionadas. Para diagnostico de IR se utilizada a analise do exame de creatinina e para se
diagnosticar Hipercalemia se utiliza o exame de aumento de potassio.

Estes exames alem do diagndstico destas doencas permite a equipe de farmacovigilancia
hospitalar detectar eventos adversos a medicamentos (EAM's), por isto, 0s mesmos também
séo utilizados como rastreadores de eventos adversos a medicamentos neste ambiente.

Em busca de maior compreenséo sobre os assuntos Insuficiéncia Renal, e Hipercalemia nos
hospitais, realizou-se o presente trabalho a fim de relacionar os mesmos com eventos adversos

dentro do ambito hospitalar.

2 EVENTOS ADVERSOS A MEDICAMENTOS (EAM’s) HOSPITALAR

EAM's s3ao “qualquer reacdo nociva e indesejada que se apresenta apos a
administracdo de um medicamento, em doses utilizadas habitualmente na espécie humana,
para prevenir, diagnosticar ou tratar uma doenca ou para modificar alguma funcao biolégica”
(OPAS, 2011).

Dentro dos hospitais para se controlar EAM’s existe um trabalho de monitoramento
chamado de farmacovigilancia que identifica, avalia, compreende e previne estes eventos
relacionados a medicamentos (ANVISA, 2019).

A farmacovigilancia é de extrema importancia para se evitar prejuizo aos pacientes e se
evitar desperdicio econdmico visto que ocorréncia de eventos adversos a medicamentos
(EAM’s) nos hospitais sdo frequentes (LA RUSSA et. al., 2017).

A alta incidéncia de eventos adversos a medicamentos vem sendo identificados por meio
da revisdo retrospectiva de prontuarios em hospitais em estudos desde 1974. Desta forma, a

Organizacdo Mundial de Satde (OMS), a Join Commission on Accreditation of Healthcare
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Organizations (JCAHO), o Institute of Medicine (IOM), o Institute for Healthcare Improvement
(IHI), a National Coordinating Council for Medication Error Reporting and Prevention (NCC
MERP) e a American Society of Healthy-System Pharmacists (ASHSP) vem realizando
acompanhamento no quesito seguranca do paciente (ROQUE e MELO, 2010).

De acordo com revisdo sistematica de Cano e Rozenfeld 2009, entre 29 estudos foi
identificado entre 1,7 a 51,8 EAM a cada 100 admissOes de pacientes em hospitais, valor
considerado, que demonstra a necessidade de mais estudos que visam a seguranca e o cuidado
com o paciente e 0 uso racional de medicamentos.

No Brasil a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA implantou em 2001 o
projeto Hospitais Sentinelas para assegurar boa assisténcia aos pacientes com o objetivo de
detectar eventos adversos e queixas técnicas de produtos de satde de forma integrada em todos
0s hospitais do pais.

Para se identificar eventos adversos a medicamentos abordagens diferentes podem ser
empregadas, como uso de protocolos e rastreadores por exemplo. Por meio do uso de protocolos
temos casos menos sistematizados que mesmo com avaliadores experientes ha subjetividade e
baixa confiabilidade, ja com automatizacao se consegue maior nimero de eventos; maior apoio
a decisdes clinicas e maior controle e objetividade nas intervencdes, além de permitir acesso a
banco de dados (ROZENFELD et. al., 2013).

O método que utiliza a ferramenta de rastreadores é mais eficaz, pois buscam revisar o
sistema de medicacdo e rastrear efeitos indesejaveis através de alguns grupos especificos de
medicamentos e é indispensavel na rotina do hospital (ROQUE e MELO 2010).

Dentre os rastreadores temos 0 aumento da creatinina sérica e 0 aumento de potassio.
Segundo Fabretti et. al., 2018 aumento da creatinina, aumento da ureia, enterocolite necrosante,
prescricdo de flumazenil, hipercalcemia, hipercalemia, hipernatremia, hipersedacdo se
apresentaram como rastreadores de alto desempenho na identificacdo de evento adverso em
estudo em recém-nascidos hospitalizados.

Entdo o uso de rastreadores na rotina hospitalar, dentre eles creatinina e aumento de
potassio, € indispensavel para se detectar EAM's, e estes devem ser monitorados para melhorar

a qualidade do atendimento prestado ao paciente.

3 CREATININA E AUMENTO DE POTASSIO BIOMARCADORES E
RASTREADORES
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Biomarcadores sdo empregados para fins de diagndstico ou para se monitorar terapias
e/ou tratamentos, sdo indicadores quantitativo do processo bioldgico ou patoldgico segundo
Instituto Nacional Norte Americano. (ABENSUR, 2011).

Rastreadores sdo grupos de medicamentos especificos/antidotos, sinais e sintomas e ou,
exames laboratoriais que podem sinalizar de uma forma mais pontual através da revisdo de
prontuarios algum dano ou prejuizo ao paciente, mas para determinar realmente se o evento
ocorreu é necessario que o revisor investigue todos os detalhes da administragdo medicamento-
paciente (RESAR et. al., 2006).

Eventos adversos a medicamentos podem ser rastreados pelos exames de creatinina e
potéssio, estes quando se apresentam alterados apds uso especifico de algum medicamento
sinalizam algum erro, que pode trazer prejuizo ao paciente e solicita investigacdo da equipe
multidisciplinar do hospital, confirmando ou ndo a ocorréncia do evento (PAULA, 2015).

Sendo a creatinina e 0 aumento de potassio utilizados na préatica hospitalar para indicar
diagnostico e evento adverso podemos entdo defini-los tanto como biomarcadores quanto
rastreadores.

A creatinina sérica € um marcador importante para avaliacdo da fungéo renal, em nivel
de diagndstico laboratorial quando o paciente estd acometido por esta disfuncdo se tem no
sangue elevacao de escorias nitrogenadas (uréia, creatinina e acido urico), podendo ter acidose
metabodlica, hipo ou hipernatremia, hiperpotassemia ou hipercalemia, hiperfosfatemia e anemia
normocitica e normocrdomica (YU et. al., 2007).

Atualmente existem marcadores alternativos para diagnéstico precoce de IRA e doenga
Renal Cronica (DRC), porém o biomarcador ainda mais utilizado € a creatinina (ABENSUR,
2011).

N&o havia uniformidade para o diagndstico de IRA, entdo em 2004 um grupo Acute
Dialysis Quality Initiative (ADQI) publicou a primeira classificacdo de RIFLE (Risk-Injury-
Failure-Loss-End stage renal disease) para identificacdo da doenca, porém em 2007 esta
classificacdo foi revista e a classificacdo de AKIN comecou a ser utilizada, baseada na dosagem

sérica de creatinina e volume urinario conforme tabela 1 (ABENSUR, 2011).
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Tabela 1 — Definicdo e Classificacdo da IRA de acordo com os critérios de AKIN.

Estagios ‘ Creatinina sérica ‘ Diurese
- Aumento de 0,3 mg/dl ou aumento de
Estagio 1 150-200% do valor basal (1,5 a 2 vezes) < 0.5 ml/kg/h por 6 horas
- 0,
Estégio 2 éu;n:rg(\)/‘:zggo 300% do valor basal < 0,5 mi/kg/h por > 12 horas
Aumento > 300% do valor basal (> 3
Estagio 3 vezes ou Cr. Sérica > 4,0 mg/dl com < 0,3 ml/kg/h por 24 horas ou ainda por 12
g aumento agudo de pelo menos 0,5 horas
mg/dl)

* Somente um dos critérios (Cr. ou diurese) pode ser utilizado para inclusdo do estagio. Pacientes que necessitem
de dialise séo considerados estagio 3 independentes do estagio que se encontravam no inicio da terapia dialitica.

Fonte: Adaptada por ABENSUR, 2011.

O aumento de potassio é de extrema importancia para se identificar casos de
Hipercalemia e dentro da farmacovigilancia é também utilizado para rastrear eventos adversos
a medicamentos.

Os niveis séricos de potassio devem ser monitorados visto que eles podem classificar a

Hipercalemia quanto a gravidade e evolucdo da doenca, conforme a tabela abaixo (tabela 2):

Tabela 2. Classificagao de Hipercalemia

Gravidade Valores de referéncia
Leve 5,5-5,9 mEg/L
Moderada 6,0-6,9 mEqg/L
Grave >7,0 mEq/L
Evolucédo da hipercalemia Definicéo

Aguda . . -
Hipercalemia que pode ocorrer em evento Unico,
com duragdo de horas ou, no maximo, dias e requer
tratamento de emergéncia.
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Cronica Hipercalemia que evolui durante semanas ou
meses, de forma persistente ou periodica,
geralmente com necessidade de tratamento
ambulatorial.

Fonte: Adaptada por Lisbba, 2019.

O controle dos niveis de potassio é importante para se evitar o desequilibrio
hidroeletrolitico e para que 0 excesso de potassio ndo cause alteracdo na manutencdo dos
potenciais de membrana em repouso e, consequentemente, ndo altere o funcionamento
neuromuscular. Processo este que leva a arritmias cardiacas, paralisia do muasculo esquelético
e instabilidade hemodinimica (LISBOA, 2019).

A Hipercalemia esta diretamente relacionada com a reducédo da funcdo renal e/ ou IRA,
podendo trazer danos aos pacientes ou até 0bitos dentro dos setores ambulatoriais hospitalares.

Para o diagndstico de distdrbios na funcdo renal de pacientes hospitalizados se faz

necessario, dentre outros 0 acompanhamento dos exames de creatinina e potassio.

4 INSUFICIENCIA RENAL E HIPERCALEMIA

A Insuficiéncia Renal Aguda (IRA) e a Hipercalemia estd presente no ambiente
hospitalar podendo causar danos e desconfortos aos pacientes.

A IRA ¢ definida pela Sociedade Brasileira de Nefrologia como reducéo da funcéo renal
devido a diminuicéo do ritmo de filtracdo glomerular/e ou volume urindrio (HERNANDES,
2015). Os sinais e sintomas de insuficiéncia renal sdo diminuicdo da producdo de urina;
retencdo de liquidos, causando inchaco nas pernas, tornozelos ou pés; sonoléncia; falta de fome;
falta de ar; fadiga; nausea e vomitos; convulsdes ou coma, em casos graves; dor ou pressao no
peito (SILVA, 2011).

Em estudo recente, Guedes et. al., 2017 demonstra uma incidéncia de IRA de 44,7%
(51) em 114 prontuarios de pacientes internados em UTI, nimero crescente em comparagdo
com outros estudos no desenvolvimento desta sindrome principalmente em hospitais. A IRA
pode evoluir devido ao excesso de medicamentos e/ ou medicamentos nefrotdxicos;
quimioterapicos; contrastes radiologicos; toxinas; excessos alimentares (proteina, sal,

potéssio); e doengas preexistentes (PINTO et. al., 2009).
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Outros estudos também trazem alta incidéncia de IRA nos hospitais como Santos et. al.,
2009, que tem em seus resultados 31,2% de casos e Silva et. al, 2016 que descreve IRA uma
complicacdo que pode acometer 30% das internacoes.

No ambiente hospitalar o diagndstico de IRA ndo pode passar despercebido visto que
seu agrave pode levar a Insuficiéncia Renal Cronica (IRC) e até causar a morte e fora do &mbito
hospitalar pacientes com este acometimento tem menor qualidade de vida e contribui para se
tornar um problema de saude puablica (SILVA, 2011).

Insuficiéncia Renal Cronica (IRC) é o prejuizo das funcdes renais em estagio mais
avancado e progressivo, quando hé sinais e sintomas de uremia avangada (anemia, coloracdo
amarelo-palha, sintomas neuroldgicos e digestivos, presenca de cilindros no sedimento
urinario) (HERNANDES, 2015).

Atualmente houve um aumento da populacdo com IRC, ocasionada por falta de
diagnostico precoce, morbidades principalmente a diabetes e hipertensdo ou devido a uma
porcdo elevada de doencas renais relacionadas a infeccbes em paises subdesenvolvidos.
Sabendo que a IRC pode levar a 6bito e que evolui de uma IRA, entende-se a extrema
importancia de se detectar essa disfuncéo o quanto antes (CHAABOUNI et. al., 2018).

Segundo a sociedade brasileira de nefrologia, a prevaléncia da doenga renal cronica no
mundo é de 7,2% para individuos acima de 30 anos e 28% a 46% em individuos acima de 64
anos. No Brasil, a estimativa é de que mais de dez milhdes de pessoas tenham a doenca. Desses,
90 mil esta em dialise (um processo de estimulo artificial da funcao dos rins, geralmente quando
0s orgdos tém 10% de funcionamento), nimero que cresceu mais de 100% nos ultimos dez
anos.

Dialise é o procedimento que envolve o desvio de sague para uma maquina que filtra os
residuos e devolve o sangue limpo para o organismo. A dialise é usada nos casos em que 0
paciente ndo consegue urinar e em casos de pericardite.

Quando diagnosticada a IRA, a mesma deve ser tratada imediatamente para que a funcéo
renal seja restabelecida, o tratamento pode ser convencional com medicamentos ou dialitica,
depende do acometimento renal. (SANTOS e MARINHO, 2013).

O numero de casos de Hipercalemia também é crescente nos hospitais, de acordo com
0 estudo de Robert et. al., 2108 foi identificado 471 casos de Hipercalemia em 421 internac6es
(4,5% do total), visto que os sintomas desta sindrome sé se manifestam em estagio avancado

podendo causar morte a necessidade de monitoramento € indispensavel.
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A Hipercalemia € um disturbio hidroeletrolitico, no qual é definida com o aumento de
potéssio acima de 5,5mmol/L, segundo o European Resuscitation Council, geralmente é
assintomatica com manifestacdo de sintomas nos casos graves, por isso em casos emergenciais
é comum avaliar além dos niveis séricos de potassio e o eletrocardiograma (ECG) (DUTRA et.
al., 2012).

A Hipercalemia é sinalizada por fraqueza muscular, alteracdo dos batimentos cardiacos
e dificuldade para respirar. Pode ser causada por problemas renais, hiperglicemia, deficiéncia
de insulina; insuficiéncia cardiaca congestiva, infec¢bes cronicas, cirrose e/ ou acidose
metabdlica (LISBOA, 2019).

O mecanismo de Hipercalemia ocorre pelo desvio de potéssio do liquido intracelular
(LIC) para o liquido extracelular (LEC), as concentragGes de K s&o mantidas no LIC por meio
de transporte ativo e bomba de sddio e potéssio, assim tendo os rins a fungdo de aumentar a
excrecdo de K frente a sobrecargas, doencas renais podem estar diretamente ligadas a casos de
Hipercalemia (GUYTON e HALL, 2016).

O tratamento de Hipercalemia basicamente é atraves da manutencdo do equilibrio
hidroeletrolitico, que deve ser mantido rapidamente para que nao haja agrave ou dano a vida do
paciente.

A exposicdo a drogas e algumas doencas cronicas ja adquiridas por pacientes como
Insuficiéncia renal (IR), insuficiéncia cardiaca, hipertenséo e diabetes sdo fatores de risco para
Hipercalemia principalmente dentro dos hospitais (ROBERT et. al., 2018).

Em outros estudos nota-se também que os eventos de Hipercalemia estdo diretamente
relacionados aos eventos adversos a medicamentos (EAM’s) por induzir alteracdo na
homeostase do potassio e desta forma diretamente relacionada a IR (PERAZELLA, 2000).

E de conhecimento que os rins s3o responsaveis por eliminar substancias toxicas ao
organismo atraves da filtracdo do sangue que passam pelos glomérulos, além desta funcdo, sao
responsaveis pelo equilibrio hidroeletrolitico do organismo (GUYTON e HALL, 2016).

Com a IRA essas fungbes sdo acometidas e esse desequilibrio pode até induzir quadros
de Hipercalemia, no entanto em contrapartida, o excesso de um quadro hipercalémico também
pode induzir a insuficiéncia renal aguda, devido a sobrecarga de potassio na filtracdo renal
(SILVA, 2011).

Pinto et. al, 2009 em seu estudo conclui que IRA é frequente e grave por isso a

importancia de se monitorar tanto ambulatorialmente quanto no ambiente intra-hospitalar.
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Estando as doencas de IRA e a Hipercalemia diretamente relacionadas, podemos
observar que ambas sinalizam prejuizo a funcédo renal e desta forma se considera importante
mais uma vez a analise desses exames na prética clinica hospitalar (SILVA, 2011).

A variedade de etiologias de IRA e Hipercalemia tornam dificil a deteccdo da doenca,
além dos casos em que se apresentam assintomatico, devido a falta de métodos para se detectar
as mesmas, assim se enfatiza a necessidade do controle dos valores de creatinina e potassio nos
pacientes (SANTOS e MARINHO, 2013).

E importante o diagndstico de IRA para se evitar o prolongamento de internamento dos
pacientes, o desperdicio econdmico; o risco de morte; ou até a evolugdo para um caso crénico
que traz prejuizo a qualidade de vida e também pode se tornar um problema de satde publica
(PINTO et. al., 2009).

A Hipercalemia também deve ser diagnosticada o quanto antes, pois pode levar a morte;
ou ainda trazer injuria ao paciente.

Sendo frequentes os casos de IRA e Hipercalemia nos hospitais e pelo fato de estarem
relacionados aos medicamentos, € necessario que haja acompanhamento destes pela equipe

multidisciplinar envolvida.

5 MEDICAMENTOS NEFROTOXICOS E CAUSADORES DE HIPERCALEMIA

Sabemos que o excesso de medicamentos e ou/ uso de medicamentos nefrotdxicos
podem levar a casos de IRA e Hipercalemia dentro dos hospitais. Dentre os medicamentos
nefrotoxicos temos antibioticos, principalmente vancomicina e aminoglicosideos; aciclovir;
quimioterapicos e contraste radiologico (PINTO et. al., 2009).

Ainda Pinto et. al., 2009 demonstra em seu estudo que os medicamentos mais causadores
de IRA, foram os antibioticos e os antivirais com 87%; e traz que em pacientes criticos
aminoglicosideos e contraste venoso pode trazer lesdo tubuloepitelial; penicilinas, inibidores
de calcineurina e AINE’s nefrite intersticial; IECA’'s, sais de ouro e d-penicilamina,
glomerulite; inadivir e aciclovir formacédo de cristais intratubulares e ainda IECA'S e AINE's
podem reduzir fluxo renal.

Segundo estudo de ROBERT et. al., 2018 podem levar a Hipercalemia os medicamentos
heparina (n=194; 25,4%), inibidores de renina-angiotensina-aldosterona (n=105; 22,3%),
bloqueadores dos receptores de angiotensina Il (n=63; 13,4%) e diuréticos poupadores de
potassio (n=33; 4,3%).

Lisbda, 2019 ainda traz medicaces relacionadas a Hipercalemia (tabela 3):
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Tabela 3: Medicagdes relacionadas a Hipercalemia

Suplementagdo de potassio:

o Potéssio oral — cloreto de potéssio e acetato de potéssio;
o Fluidos intravenosos contendo potassio;
o Hemoderivados — concentrado de hemacias;

Betabloqueadores:

o Propranolol — Metoprolol — Carvedilol;

Glicosideos cardiacos:

o Digoxina;

Despolarizantes musculares:

o Succinilcolina;

Diuréticos:

o Espironolactona — Eplerenona — Amilorida — Triantereno;

Drogas que afetam o sistema renina-angiotensina-aldosterona:

o Inibidores da enzima conversora de angiotensina — Lisinopril — Captopril — Enalapril;
o Bloqgueadores do receptor de angiotensina; Valsartana — Candesartana;

o Inibidor direto da renina — Alisquireno;

o Inibidores da calcineurina — Ciclosporina — Tacrolimus;

Anti-inflamatorios ndo esteroidais:

o lbuprofeno;
o Naproxeno;
o Indometacina;

Anticoagulantes:

o Heparing;

Antimicrobianos:

o Penicilina — Pentamidina — Trimetoprim;

Bloqueadores de canais de calcio:

o Anlodipino — Nifedipino;

Outros:

o Manitol — Antiflngicos azdis — Etinilestradiol — Drospirenona — Toxicidade por flior —
Infusdo de glicose — Deficiéncia de insulina — Aminodcidos relacionados & nutri¢do
parenteral;

Ervas:

o Serralharia (Milkweed) — Lirio do vale (Lily of the valley) — Ginseng siberian (Siberian
ginseng) — Bagas de pinheiro (Hawthorn berries);

FONTE: Adaptada por Lisbba, 2019.
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Sabendo que estes medicamentos nefrotdxicos e possiveis causadores de aumento de
potéssio estdo presentes diariamente na rotina hospitalar, e em contato com um alto nimero de
pacientes, vale ressaltar a importancia de se acompanhar os marcadores da fungéo renal,

visando detectar qualquer EAM’s e minimizar danos aos usudrios.

6 CONSIDERACOES FINAIS

Devido ao uso de medicamentos nefrotoxicos no ambiente hospitalar, o alto contato com
medicamentos, doencas pré-existentes e 0 estado debilitado em que se encontram os pacientes
internados, 0 acompanhamento clinico dos exames de creatinina e potéassio sdo fundamentais.

Desta forma a revisdo bibliografica nos permite compreender a importancia de se
monitorar estes exames no ambito hospitalar, pelos profissionais da area da saude, que traz
como beneficio, o diagnostico precoce de IRA e Hipercalemia, a identificacdo de eventos
adversos e a reducédo de danos a funcgéo renal dos pacientes internados, sua prevencao, economia

de recursos financeiros para tratar estes eventos e principalmente maior seguranga ao paciente.
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