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“E preciso ter esperanga do verbo esperangar,
Porque tem gente que tem esperangca do verbo
esperar.

E esperanca do verbo esperar ndo é esperanga, é
espera.

Esperancar é se levantar,

Esperancar é ir atras,

Esperancar é nao desistir!

Esperancar ¢é levar adiante,

Esperancar é juntar-se com os outros para fazer de
outro jeito.”

(Paulo Freire)
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Resumo

Introdugao: Atualmente, a literatura aponta que o transplante renal apresenta
maiores beneficios ao paciente quando comparado a dialise, o que contribui para
uma melhora na qualidade de vida do paciente, onde os pacientes que recebem o
transplante renal apresentam menor indice de depressao quando comparados aos
pacientes que recebem outros tipos de terapias de substituicao renal. No entanto,
mesmo com as vantagens de receber a doacdo do rim, evidéncias apontam
depressao persistente entre a populagao transplantada.

Objetivo: |dentificar a prevaléncia do uso de medicamentos antidepressivos em
pacientes transplantados renais em atendimento ambulatorial em um hospital de
Brasilia, bem como as possiveis interagdes medicamentosas apontadas e seus
manejos clinicos.

Métodos: Consiste em estudo transversal descritivo, baseado na analise
documental de prontuarios de pacientes transplantados renais atendidos no
ambulatério de um hospital em Brasilia, a partir de 2019 até o final de margo de
2022. Foi identificada a prevaléncia de uso dos antidepressivos e também a
descricdo de depressao e outros diagndésticos que poderiam justificar o uso desta
classe de medicamentos. A avaliacdo das interagdes medicamentosas entre os
antidepressivos e os demais medicamentos em uso foi feita por meio do
Micromedex. Foram selecionadas para apresentar neste trabalho apenas as com
significAncia moderada, maior e contra-indicadas, sendo entdo analisadas por meio
de estatistica descritiva.

Resultados: Foram analisados 133 pacientes, sendo 76 do sexo masculino, com
meédia idade 49,5 anos (DP=14,0). Apenas 13 estavam em uso de antidepressivos e
16 possuiam registro de depressdo ou outra doenga que justificasse o uso desta
classe de medicamentos. Observou-se que as mulheres usaram significativamente
mais antidepressivos (p=0,009) e que houve uma tendéncia a pessoas com poli
doencas e polifarmacia a usarem mais antidepressivos. Quanto as possiveis
interagcbes medicamentosas identificadas, as mais frequentes sdo em relagdo ao
tacrolimo da classe dos imunossupressores, com o0s antidepressivos ftriciclicos,
entre eles amitriptilina, e com com os antidepressivos inibidores de recaptacédo de
serotonina como fluoxetina e sertralina.

Conclusao: Os achados apontam para um uso de antidepressivos e de registro de
diagndstico de depressdo menor que o descrito na literatura, o que aponta uma
caracteristica desta populagdo ou possivel subdiagnéstico, fato que precisa ser
melhor investigado.

Palavras-Chave: transplante renal, antidepressivos, interagcbes medicamentosas,
ambulatério, depressao.



Abstract

Introduction: Currently, the literature points out that kidney transplantation has
greater benefits for the patient when compared to dialysis, which contributes to an
improvement in the patient's quality of life, where patients who receive kidney
transplantation have a lower rate of depression when compared to patients who
receive other types of renal replacement therapies. However, even with the
advantages of receiving a kidney donation, evidence points to persistent depression
among the transplanted population.

Objective: To identify the prevalence of the use of antidepressant drugs in kidney
transplant patients in outpatient care at a hospital in Brasilia, as well as the possible
drug interactions identified and their clinical management.

Methods: It consists of a descriptive cross-sectional study, based on document
analysis of medical records of kidney transplant patients treated at the outpatient
clinic of a hospital in Brasilia, from December 2021 to the end of March 2022. The
prevalence of antidepressant use was identified, as well as the description of
depression and other diagnoses that could justify the use of this class of medication.
The evaluation of drug interactions between antidepressants and other drugs in use
was performed using Micromedex. Only those with moderate, greater and
contraindicated significance were selected to present in this work, and were then
analyzed using descriptive statistics.

Results: A total of 133 patients were analyzed, 76 of which were male, with a mean
age of 49.5 years (SD=14.0). Only 13 were using antidepressants and 16 had a
record of depression or another illness that justified the use of this class of
medication. It was observed that women used significantly more antidepressants
(p=0.009) and that there was a tendency for people with poly diseases and
polypharmacy to use more antidepressants. As for the possible drug interactions
identified, the most frequent are in relation to tacrolimus of the immunosuppressant
class, with tricyclic antidepressants, including amitriptyline, and with serotonin
reuptake inhibitor antidepressants such as fluoxetine and sertraline.

Conclusion: The findings point to a lower use of antidepressants and depression
diagnosis records than described in the literature, which points to a characteristic of
this population or possible underdiagnosis, a fact that needs to be further
investigated.

Keywords : kidney transplantation, antidepressants, drug interactions, outpatient,
depression.
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Introducgao

Os pacientes com doenga renal cronica estagio 5 dialitica (DRC 5-D ou
terminal) possuem trés principais opg¢des de tratamento com terapias renais
substitutivas (TRS), a primeira é a dialise peritoneal, a segunda, hemodialise, e por
fim, o transplante renal. O transplante de 6rgdos € um método de tratamento valido
e atual, e que pode ser realizado a partir de dois tipos de doadores: daquele em vida
ou um doador falecido (YLDIZ; KILINC, 2018).

Atualmente, a literatura aponta que o transplante renal apresenta maiores
beneficios ao paciente quando comparado a didlise, entre eles a reducado da
mortalidade, diminui¢cdo do risco de eventos cardiovasculares e infecgoes, o que
contribui para uma melhora na qualidade de vida do paciente (SANTOS et al.,
2021). Avaliando além do contexto clinico, também apresenta a médio e longo
prazos, um custo menor ao da permanéncia em dialise (SANTOS et al., 2021).

Segundo Veater e East (2016), os pacientes que recebem o transplante renal
apresentam menor indice de depressdo quando comparados aos pacientes que
recebem outros tipos de terapias de substituicdo renal. No entanto, mesmo com as
vantagens de receber a doagdo do rim, evidéncias apontam depressao persistente
entre a populagao transplantada. Entre as atribuicbes dos profissionais de saude,
estd a busca por implementar estratégias para a prevengao, identificacdo e
tratamento da depressdo, pois a depressdo € mais frequente em pacientes
transplantados do que na populagdo em geral, o que torna ainda mais importante o

monitoramento da qualidade de vida desses pacientes (ANDRADE, 2015).
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1 Revisao Bibliografica do tema a ser estudado

1.1 Relagao entre depressao e transplante renal

O transplante renal € um procedimento cirurgico em que um rim saudavel e
funcional é removido de um doador vivo, ou com morte cerebral, e implantado em
um paciente com rins inoperantes. A maioria dos pacientes renais crénicos €
favoravel ao transplante renal, com boa aceitabilidade (FERNANDES, 2020).

Para que se obtenha éxito no transplante renal, o paciente passa a realizar
um esquema de manutengao enquanto estiver com o érgao recebido, o ato cirurgico
representa apenas o inicio do tratamento, sendo necessario um controle continuo
para que os resultados ndo sejam comprometidos (CONITEC, 2020). Ainda que o
individuo venha a adaptar-se apd6s o transplante, as insegurangas do paciente
podem leva-lo a apresentar uma pressao psicolégica que pode resultar em um
medo demasiado em ambiente social, mudancas em suas fungdes familiares e
sexuais, transtorno de estresse pos-traumatico (TEPT), e ainda ansiedade e
depresséo (YLDIZ, KILINC, 2018).

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), "a depressdao € um
disturbio mental, caracterizado por tristeza persistente e perda de interesse em
atividades que a pessoa normalmente gosta, acompanhada por uma incapacidade
de realizar atividades diarias, durante pelo menos duas semanas". Além disso, o
paciente pode apresentar perda de energia, alteragdo no apetite ou sono,
ansiedade, concentracdo reduzida, indecisdo, inquietagcdo, sentimentos de
inutilidade, culpa ou desesperanca, além de pensamentos de automutilagdo ou
suicidio (OMS, 2016).

Nesse contexto, € necessario destacar que os familiares estao estritamente
envolvidos em todo o processo de realizacdo do cuidado desses pacientes,
principalmente seus pais, em casos de pacientes jovens (VEATER; EAST, 2016), e
cbnjuges (PASCHOU et al., 2018). Além disso, de maneira geral, as doencas
crbnicas geram uma sobrecarga fisica, emocional e social, que pode estar
associada aos quadros de depressao, o que é uma queixa comum desta populagao
de forma que a piora no estado de saude € diretamente proporcional ao agravo de

seus quadros depressivos (STEELE et al., 2009).
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Contudo, os transplantados renais enfrentam problemas que podem induzir
diversos efeitos na saude fisica e mental. Fatores psicolégicos como estressores e
depressdo podem provocar a liberacdo de hormdnios hipofisarios e adrenais,
contribuindo para o rebaixamento do sistema imunoldégico dos pacientes,
influenciando comportamentos negativos que interferem no autocuidado, podendo
afetar a vida util dos enxertos e, sobretudo, dos pacientes (ABTO, 2003). O Quadro

1 apresenta os principais fatores estressores para os pacientes transplantados.

QUADRO 1. PRINCIPAIS FATORES ESTRESSORES DESCRITOS PARA OS PACIENTES
TRANSPLANTADOS RENAIS.

Fatores estressores nos pacientes transplantados renais

- Natureza cronica da insuficiéncia renal (quando os rins estdo sempre
doentes);

- Natureza progressiva dos sintomas (mesmo com medicamentos, ou com
didlise, os rins deixam de funcionar);

- Cansaco facil;

- Dificuldades para dormir,

- Medo de morrer,

- Alteragbes da imagem corporal (edema, palidez);

- Funcéao sexual alterada;

- Alteragcbes no desempenho do papel na familia e na sociedade, no sentido
de maior dependéncia;

- Atividade fisica limitada, de acordo com o estagio da doencga;

- Dificuldade para exercer a atividade profissional, com a possibilidade de
perda de emprego;

- Falta de habilidade para o autocuidado (tomar banho sozinho, vestir-se,
calgar-se, pentear-se, barbear-se, maquiar-se, alimentar-se sem ajuda,

escovar os dentes, etc.).

Fonte: Associagao Brasileira de Transplante de Orgédos (ABTO), 2003.

A depresséo € bastante frequente mesmo nos pacientes que tiveram sucesso
em seu transplante. Segundo Spencer et al (2011), os nefrologistas conseguem
identificar a depressao e em seu estudo a frequéncia foi de 13,8%, contudo, 22,4%

possuiam sinais depressivos, desta forma, a equipe deve estar sensivel a estas
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queixas e sinais. Outros autores como Brito et al (2019), em seu estudo realizado
em Belo Horizonte, também encontraram sintomas de depressdao em 13,3% dos
pacientes transplantados renais. Por outro lado, Zhang et al (2019) identificaram
sintomas depressivos em 21,7% dos pacientes transplantados renais, ainda estes
autores identificaram associacao entre a fadiga emocional e a depresséo.
Considerando a frequéncia dessa doenga, a triagem de rotina para depressao
em pacientes transplantados renais € uma recomendacdo indispensavel do
Ministério da Saude, conforme Portaria N° 389, de 13 de margo de 2014, e o seu
diagnéstico atribuido essencialmente ao psicélogo clinico, que permite a detecgao
precoce, evitando o agravo da doencga, permitindo a realizagdo do tratamento e
aumentando as chances de um desfecho favoravel ao paciente (VEATER; EAST,
2016), reduzindo o risco para mortalidade cardiovascular, de suicidio e ainda
aumentando a sobrevida (ALMEIDA; MELEIRA; ALEXANDRINA, 2000).

1.2 Imunossupressao e medicamentos antidepressivos

Haja vista que, entre as terapias substitutivas, o transplante renal é a que
possibilita maior liberdade e autonomia ao paciente, quando exitoso, € considerado
uma modalidade terapéutica que pode devolver o paciente a rotina de vida anterior
ao aparecimento DRC-5 (PASCHOU et al., 2018).

Nao obstante, associado ao transplante renal, inicia-se o uso de
medicamentos imunossupressores responsaveis pela manutencdo e adaptacao do
paciente, prevenindo possiveis rejeicbes agudas e crdnicas. O principal objetivo da
imunossupressao € inibir reconhecimento imunoldgico e a ativagdo da resposta
alogénica celular e humoral, sendo dividida em fase de indugdo e fase de
manutencado. Adicionalmente pode haver necessidade do tratamento das rejeicbes
(CONITEC, 2020).

Segundo a Comiss&o Nacional de Avaliagdo de tecnologias no Sistema Unico
de Saude (Conitec) a indugdo da imunossupresséao (terapia de indugao) tem por
objetivo a inibicdo da atividade do linfécito T, aumentando a eficacia da
imunossupressao a fim de reduzir o risco de rejeigcdo ou permitir a minimizagao dos
componentes do regime de manutencdo. E utilizada imediatamente antes do
transplante, durante o procedimento ou no periodo peri-operatério precoce (primeira

semana apos o transplante), nessa fase as principais escolhas de medicamentos
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estdo os corticosterdides (metilprednisolona), o anticorpo anti-receptor de
interleucina-2 (basiliximab) e a imunoglobulina antitimécitos humanos (coelho) ou
timoglobulina (CONITEC, 2020).

Ja a terapia de manutencdo (manutencdo da imunossupressao) refere-se a
utilizacdo em longo prazo de uma combinagdo de farmacos imunossupressores,
com o objetivo de prevenir rejei¢cdo, preservando a fungéo renal e minimizando os
efeitos adversos. Pode ser iniciada dias antes do transplante ou até 24h apds a
cirurgia. Segundo o protocolo clinico e diretrizes terapéuticas da imunossupressao
em transplante renal do Ministério da Saude, recomenda-se individualizar o regime
imunossupressor de manutencdo, a depender das caracteristicas da combinagao
doador-receptor, a partir dessa fase faz-se associacdo de um inibidor da
calcineurina (ciclosporina ou tacrolimo) com farmaco antiproliferativo (azatioprina ou
micofenolato de mofetila ou sddico), ou um inibidor da mammalian target of
rapamicyn (mTOR) (sirolimo e everolimo) e corticosterdides (prednisona)
(CONITEC, 2020).

Dentro desse contexto, € importante ressaltar que alguns medicamentos
usados nas fases de imunossupressédo podem ter como efeito adverso o surgimento
da depresséo, entre eles estdo sirolimo e everolimo, ciclosporina, micofenolato (de
mofetila ou de soédio) e o tacrolimo (CONITEC, 2020). Oguz et al (2016)
demonstraram em seu estudo o impacto do uso dos inibidores de calcineurina e da
mMTOR sobre a ansiedade e depressdo dos pacientes transplantados renais,
segundo os achados desta pesquisa, parece que os inibidores da mTOR teriam uma
menor possibilidade de causar sintomas depressivos quando comparados a outra
classe.

Antes mesmo do procedimento operatério, também € necessaria uma
avaliagao psicologica para investigar a habilidade do paciente em adaptar-se ao
transplante e ao estresse, que pode surgir com a sua proximidade. E importante
verificar a histoéria de possiveis doengas psiquiatricas, ja que elas podem ser
agravadas pelos corticosterdides necessarios a imunossupressao apos o
transplante (ABTO, 2003). A depressdo né&o deve ser considerada uma
consequéncia inevitavel apds o transplante, nem o seu tratamento dispensavel. O
objetivo do tratamento implica em possibilitar a melhora da qualidade de vida e até

mesmo contribuir para aumentar a sobrevida do paciente. Apds o diagndstico de
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depressao, € ideal realizar uma revisdo da terapéutica utilizada até o momento
(ALMEIDA; MELEIRA; ALEXANDRINA,2000).

Segundo Almeida, nem todos os pacientes apresentam um quadro clinico
completo de depressao, nesses casos a psicoterapia se demonstra bastante efetiva.
Porém, os pacientes que apresentam o transtorno depressivo maior (TDM),
possivelmente apresentam uma resposta favoravel ao uso de medicamentos
antidepressivos (AD). A escolha desses AD, deve ser cautelosa, levando em
consideragao que os triciclicos e os inibidores seletivos da recaptag¢ao de serotonina
possuem maior respaldo de ensaios clinicos com esse grupo de pacientes
(ALMEIDA; MELEIRA; ALEXANDRINA, 2000).

Apesar do que se espera em relagdo ao desenvolvimento inicial dos
antidepressivos basear-se no intuito da atenuagao da sintomatologia da depressao,
atualmente observa-se uma extensao da sua utilizagdo a demais doengas, mentais
e nao mentais (ABREU, 2020).

Portanto, ainda no que se refere aos medicamentos antidepressivos, uma
pratica que tem se tornado comum na clinica é o uso de medicamentos AD ao
apenas para tratamento da depressao (SILVA, 2018). Diante dessa possibilidade, a
literatura aponta que, para além da depressao, os antidepressivos sao prescritos em
varias doencas (perturbagdes de ansiedade/bipolar/obsessiva-compulsiva/stress
pos-traumatico, dor, entre outras). Considerando os diversos mecanismos de agao
desses farmacos, estima-se que, em alguns anos, os antidepressivos possam vir a
ser usados, ainda, noutras condigdes clinicas para além das citadas anteriormente
(ABREU, 2020).

Entendendo que o uso desses medicamentos seja concomitante, ressalta-se
a importancia de uma avaliagdo farmacéutica sobre as possiveis interagcdes
medicamentosas (IM) que podem existir na farmacoterapia dos pacientes

submetidos ao tratamento.

2 Justificativa
A depressdao €& o transtorno psiquiatrico mais comum na populagao,
evidéncias apontam que sua prevaléncia é ainda maior entre pacientes

transplantados renais do que na populagdao em geral (BRITO et al., 2019).
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Diante um possivel subdiagnostico relatado pela equipe de saude
responsavel pelo cuidado desses pacientes, encontramos a possibilidade de
identificar a prevaléncia desse problema de saude na populagdo a ser estudada e
elencar os principais medicamentos antidepressivos em uso na farmacoterapia.
Observou-se, ainda, a possibilidade de interacbes medicamentosas entre os
medicamentos antidepressivos e 0os imunossupressores sistémicos essencialmente
utilizados por esses pacientes. Logo, fazendo-se necessaria a apresentagao e
avaliacdo, considerando a relevincia dessas informagdes no servico de

acompanhamento farmacoterapéutico realizado em consultério.
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3 Objetivos

3.1 Geral
Identificar a prevaléncia do uso de medicamentos antidepressivos em
pacientes transplantados renais em atendimento ambulatorial no Hospital

Universitario de Brasilia.

3.2 Especificos
- |dentificar a prevaléncia de registro de depresséo e de outras doengas que
possam ser usados medicamentos antidepressivos entre pacientes transplantados
renais;
Determinar a frequéncia do uso de medicamento antidepressivos em
pacientes transplantados renais atendidos em ambulatério em um hospital de

Brasilia;

- ldentificar e avaliar as possiveis interacdbes medicamentosas entre os
antidepressivos e os medicamentos imunossupressores e outros em uso pelos
pacientes transplantados renais em atendimento ambulatorial em um hospital de

Brasilia.
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4 Métodos

4.1 Tipo de estudo
Trata-se de um estudo transversal descritivo e observacional, baseado na

analise documental de prontuarios.

4.2 Populagao e amostra

A populacdo estudada consistiu em 133 pacientes transplantados renais
atendidos no ambulatério de um hospital em Brasilia, a amostra foi por conveniéncia
— pacientes atendidos pela farmacia clinica a partir de 2019 até final de margo de
2022.

4.3 Coleta de dados

A coleta de dados ocorreu por meio da analise dos registros de prontuarios
eletrbnicos dos atendimentos farmacéuticos do ambulatério de transplante renal do
Hospital Universitario de Brasilia. A partir desta analise, foram coletadas
informagdes baseadas no perfil dos pacientes (sexo, idade, estado civil, tipo de
transplante, ano em que ocorreu o transplante) e da farmacoterapia apresentada
nos prontuarios (todos os medicamentos em uso, incluindo os imunossupressores
sistémicos).

Também foi investigado, no prontuario do paciente, registro de problemas de
saude relacionados a depresséo ou a outras doencas que possam ser tratadas por

meio do uso de antidepressivos.

4.4 Analise dos dados

A avaliacdo das interagdbes medicamentosas foi feita por meio do
Micromedex. Foram selecionadas para apresentar neste trabalho apenas as com
significancia moderada, maior e contra-indicadas. Para cada interagdo foi coletada a
descricao e o manejo sugerido pela literatura pesquisada.

Posteriormente, apds a construgdo do banco de dados, estes foram
analisados por meio de estatistica descritiva e foi adotado o Programa de Estatistica
Jamovi versao 3.0. Para avaliar a associagao entre o uso de antidepressivos e as

caracteristicas da populagado foi realizado o teste do Qui-quadrado e, quando
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pertinente, adotou-se a Prova Exata de Fisher, considerou-se significante o valor de
p<0,05.
A frequéncia do uso dos antidepressivos foi estimada com intervalo de

confianga de 95%.

4.5 Consideragoes éticas da pesquisa

O projeto possui aprovacdo de um Comité de Etica. Faz parte do projeto
maior : Servicos farmacéuticos em pacientes com doencgas renais atendidos na
unidade de transplante de um hospital universitario do Distrito Federal (CAAE n°
02637918.0.0000.8093, CEP 72220900).

Ao final da pesquisa os dados serdo devolvidos por meio de uma

apresentacao a equipe de cuidado.
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5 Resultados

Foram incluidos 133 pacientes atendidos pelo servigo de farmacia clinica de
2019 até margco de 2022, dentre estes, 13 (9,8%; IC o454~ 5,5 @ 15,7%) possuiam
prescricdo de antidepressivos. Por meio da analise documental dos prontuarios, foi
identificado que 16 (12,0%; IC g5~ 7,3-18,4) pacientes possuiam diagnostico de
doencas cujo uso de antidepressivos poderia ser indicado: depressao, nevralgias
em geral (AGOSTINHO,2009) advindas da herpes zoster, migranea, ansiedade e
artrite gotosa, onde apenas 2 dos 16 (12,5%; IC gs- 7,8-18,9) utilizam
antidepressivos e possuiam diagnostico da condigdo em prontuario. Também foi
relacionado o uso atual de antidepressivo com os registros dos diagndsticos
anteriores, sendo identificado que apenas dois desses pacientes usavam

antidepressivos. O perfil desses pacientes encontra-se descrito na Tabela 1.

TABELA 1. Descri¢ao do perfil dos pacientes atendidos pelo servigo de farmacia clinica do Hospital

Universitario de Brasilia e resultados do teste de associacdo com o uso de antidepressivos, 2022.
Total n(%) | Pacientes em p
uso de valor
antidepressiv
o n (%)
Masculino 76 (57,1) 3 (23,1)
Sexo (n=133) 0,009
Feminino 57 (42,9) 10 (76,9)
Idade (n=133) | Até 50 anos 67 (50,4) 6 (46,2) 0,374
Mais de 51 anos 66 (49,6) 7 (53,8)
Branco 19 (14,3) 2 (15,4) 0,589
Cor (n=133) ")
N&o branco 113 (85,7) 11 (84,6)
Com companheiro 57 (47 1) 6 (50,0)
Estado Civil 0,855
(n=121) Sem companheiro 63 (52,9) 6 (50,0)
Até fundamental 40 (39,2) 6 (50,0)
completo
Escolaridade 0,415
(n=102) Mais que fundamental 62 (60,8) 6 (50,0)
completo
Tempo de <5 anos 55 (41,4) 5 (38,5)
transplante 0,824
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(n=133) > 6 anos 78 (58,6) 8 (61,5)
Fez dialise Sim 87 (95,6) 5 (83,3) 0,242
(n=91) - *)
N&o 4 (4,4) 1(16,7)
Doenca de Indeterminada 55 (46,6) 5(41,7)
base (n=118) 0,359
Outras 63 (53,4) 7 (58,3)
Numero de <4 85 (63,9) 11 (84,6)
outros 0,087
problemas de | 48 (31.1 2 (15.4 ™)
saude (n=133) | > 811 (15:4)

Numero de <9 85 (63,9) 6 (46,2)
medicamentos 0,080
em uso (n=133) | 210 48 (36,1) 7 (53,8)

Possui registro | Sim 16 (12,0) 2(154)
de doencga cujo

tratamento 0,483
pode envolver |z, 117 (88,0) | 11 (84,6)
antidepressivo

(n=133)

P VALOR CALCULADO POR MEIO DO TESTE DO QUI-QUADRADO E QUANDO PERTINENTE (*)
PROVA EXATA DE FISHER.
FONTE: PROPRIO AUTOR

Foram incluidos 133 pacientes atendidos no ambulatério do hospital
universitario, sendo 76 (57,1) pacientes do sexo masculino. A média de idade é de
49,5 anos (DP=14) e mediana de 50 (amplitude de 19-78). Ainda, verificou-se uma
frequéncia de 57 pacientes que possuem companheiros. Quanto a etiologia da
DRC, verificou-se que entre as doengas de base mais frequentes estdo o diabetes
(n=16), a hipertensao arterial sistémica (n=7) e o rim policistico (n=9).

Segundo a literatura consultada (Micromedex ®) todos os medicamentos
analisados, dos pacientes que utilizavam antidepressivos estavam sujeitos a
possiveis interagdes medicamentosas, entre estes medicamentos e os demais em
uso. O Quadro 2 apresenta as possiveis interagdes por antidepressivo.

Entre as principais interacbes medicamentosas observadas, a mais frequente
€ a interagdo entre o tacrolimo da classe dos imunossupressores, com 0s

antidepressivos ftriciclicos (ADTs), entre eles amitriptiina, e com com os
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antidepressivos inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRS) como

fluoxetina e sertralina.
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QUADRO 2. Possiveis interagdes medicamentosas identificadas no estudo de utilizagdo de medicamentos antidepressivos em uso por pacientes do
Ambulatério de Transplante do Hospital Universitario de Brasilia, 2022.

Amitriptilina

Maior

Acido Acetil
Salicilico

O uso concomitante de
antiinflamatdrios ndo esteroidais
(AINEs) e antidepressivos ftriciclicos
pode causar um risco aumentado de
sangramento, incluindo hemorragia
intracraniana

Quando AINEs e antidepressivos
triciclicos sdo administrados
concomitantemente, monitore o
paciente quanto a sinais de
sangramento aumentado.

Sulfametoxazol
E Trimetoprima

O uso concomitante pode resultar
em aumento do risco de
cardiotoxicidade (prolongamento do
intervalo QT, parada cardiaca).

A administracdo concomitante nao é
recomendada

Clonidina

O uso concomitante pode resultar
em diminuic&do da atividade
anti-hipertensiva .

A pressao arterial deve ser monitorada
para uma resposta clinica apropriada.
Doses mais altas de clonidina podem

ser necessarias. Uma classe
alternativa de agentes
anti-hipertensivos ou uma classe
alternativa de antidepressivos pode
ser considerada.
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Tacrolimo

O uso concomitante pode resultar
em aumento do risco de
prolongamento do intervalo QT

Se coadministrado, monitorar as
concentragdes de tacrolimo no sangue
total e o prolongamento do intervalo
QT e considerar monitorar os niveis
sanguineos de magnésio, potassio e
calcio

Citalopram

Maior

Esomeprazol

A administragdo concomitante de
citalopram (um substrato do
CYP2C19) e esomeprazol, um
potente inibidor do CYP2C19, pode
levar ao aumento da exposicao ao
citalopram e risco de prolongamento
do intervalo QT

Se for necessario o uso concomitante
de citalopram e esomeprazol, ndo
exceda as doses de citalopram de 20
mg/dia

Tacrolimo

O uso concomitante pode resultar
em aumento do risco de
prolongamento do intervalo QT

Se coadministrado, monitorar as
concentragdes de tacrolimo no sangue
total e o prolongamento do intervalo
QT e considere monitorar os niveis
sanguineos de magneésio, potassio e
calcio
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Duloxetina

Maior

Paracetamol
+ Codeina

O uso concomitante pode resultar
em aumento do risco de sindrome
serotoninérgica, aumento das
concentracdes plasmaticas de
codeina e reducgao das
concentracdes plasmaticas de
morfina, o metabdlito ativo da
codeina, levando potencialmente a
reducao da eficacia e sintomas de
abstinéncia

Se 0 uso concomitante for necessario,
monitorar os pacientes quanto a
sintomas de abstinéncia e considere
aumentar a dose de codeina. Assim
que o inibidor de CYP2D6 for
descontinuado, considerar a reducao
da dose de codeina e monitorar a
depressao respiratoria. Além disso, o
uso concomitante de opidides com
drogas serotoninérgicas resultou na
sindrome serotoninérgica. Observar
cuidadosamente o paciente,
principalmente durante o inicio do
tratamento e ajustes de dose.
Interromper a codeina se houver
suspeita de sindrome da serotonina

Oxalato De
Escitalopram

Maior

Omeprazol

O uso concomitante de Escitalopram

e inibidores CYP2C19 pode resultar

em aumento da exposi¢ao ao
escitalopram

Se usado concomitantemente,
considerar uma reducao da dose de
escitalopram

Paliperidona

O uso concomitante pode resultar
em aumento do risco de
prolongamento do intervalo QT

Evitar a coadministracao para
diminui¢cao dos riscos de arritmias
ventriculares e/ou prolongamento do
intervalo QT

Tacrolimo

O uso concomitante pode resultar
em aumento do risco de

concentragdes de tacrolimo no sangue

Se coadministrado, monitorar as
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prolongamento do intervalo QT

total e o prolongamento do intervalo
QT e considere monitorar os niveis

sanguineos de magnésio, potassio e
calcio

Fluoxetina

Maior

Acido Acetil
Salicilico

O uso concomitante de AINE e
inibidores seletivos da recaptagao de
serotonina (ISRS) pode resultar em
aumento do risco de hemorragia
intracraniana

Quando administrados
concomitantemente, monitorar
atentamente o paciente quanto a
sinais de eventos adversos, incluindo
sangramentos gastrointestinais,
especialmente em idosos e naqueles
com histérico de ulceras

gastrointestinais. Considerar outros
tipos de controle da dor (por exemplo,

acetaminofeno), revisar o
antidepressivo escolhido (ou seja,
considere agentes com menor inibigao
da recaptagao de serotonina) ou
prescrever profilaxia com drogas

antiulcerosas

Sulfametoxazol
E Trimetoprima

O uso concomitante pode resultar
em aumento do risco de
cardiotoxicidade (prolongamento do

intervalo QT, parada cardiaca).

A administragdo concomitante nao &
recomendada

Cinacalcete

O uso concomitante de fluoxetina e
inibidores da CYP2D6 pode resultar
em concentragdes plasmaticas

Se 0 uso concomitante for necessario,
iniciar a fluoxetina na dose mais baixa
possivel e titular a dose
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aumentadas de fluoxetina podem
aumentar o risco de efeitos
adversos, incluindo episodios de
prolongamento do intervalo QT,
arritmia ventricular.

cuidadosamente com base na
resposta do paciente

O uso concomitante pode resultar

Evitar o uso concomitante de
Fluoxetina com outro medicamento
conhecido por prolongar o intervalo

Tacrolimo em aumento do risco de . ~
. QT. Se a coadministragao for
prolongamento do intervalo QT - . .
necessaria, considerar um ECG inicial
e monitoramento durante o tratamento
Evitar o uso concomitante de
O uso concomitante pode resultar no| trazodona com outro medicamento
Trazodona aumento do risco da sindrome serotonérgico que prolonga o intervalo
serotoninérgica e aumento do risco QT, pois a coadministracdo pode
de prolongamento do intervalo QT | resultar em sindrome serotoninérgica
aditiva, arritmia cardiaca ou ambos
Se coadministrado, monitorar as
. concentragdes de tacrolimo no sangue
O uso concomitante pode resultar :
. . , . total e o prolongamento do intervalo
Paroxetina Maior Tacrolimo em aumento do risco de . . .
: QT e considere monitorar os niveis
prolongamento do intervalo QT , . .
sanguineos de magnésio, potassio e
calcio
O uso concomitante pode resultar Evitar a coadministracao para
Sertralina Maior Tacrolimo em aumento do risco de diminuicao dos riscos de arritmias

prolongamento do intervalo QT

ventriculares e/ou prolongamento do
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intervalo QT

Moderada

Zolpidem

O uso concomitante pode resultar
em aumento das alucinagdes

Observar pacientes quanto as
atividades alucinatorias

FONTE: ADAPTADO DE MICROMEDEX®
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6 Discussao

A depressao € bastante frequente mesmo nos pacientes que tiveram sucesso
em seu transplante (ANDRADE,2015). Segundo Spencer et al (2011), os
nefrologistas conseguem identificar a depressao, e em seu estudo a frequéncia foi
de 13,8%, contudo, 22,4% possuiam sinais depressivos. Outros autores como Brito
et al (2019), em seu estudo realizado em Belo Horizonte, também encontrou
sintomas de depressao em 13,3% dos pacientes transplantados renais. Por outro
lado, Zhang et al (2019) identificou sintomas depressivos em 21,7% dos pacientes
transplantados renais, ainda estes autores identificaram associacéo entre a fadiga
emocional e a depressao. No presente trabalho, em torno de 10% dos pacientes
possuiam prescricdo de antidepressivos. Logo, considerando a literatura (Spencer
et al (2011), Brito et al (2019), Zhang et al (2019)), o percentual de pacientes
diagnosticados com depressao encontra-se um pouco abaixo dos estudos
identificados, podendo estar relacionado com uma caracteristica da populacao
atendida ou a um possivel subdiagndstico. Portanto, a equipe deve estar sensivel a
este problema de saude e buscar identificar possiveis queixas, sinais e sintomas
que possam sugerir a pesquisa deste problema de saude. Segundo a literatura
(COSTA,2016), podem ser adotados instrumentos como forma de rastreio na
identificacdo dos sinais e sintomas envolvidos nessa condig¢ao.

Foi possivel identificar o registro de depressado entre os diagndsticos listados
em prontuarios em 1,5% dos pacientes (n=133), no entanto, 12%(n=133) dos
pacientes possuem sinais depressivos ou mesmo diagnostico de doengas cujo uso
de antidepressivos poderia ser indicado: depressdao, nevralgias em geral
(AGOSTINHO,2009) advindas da herpes zoster, migranea, ansiedade e artrite
gotosa. Este cenario demonstra que alguns antidepressivos podem ter indicagao
para o tratamento e controle da dor neuropatica (SILVA, 2018), sendo identificado
que apenas dois desses usavam antidepressivos. Esses achados reforcam a
necessidade do uso desta classe de medicamentos para outras condigdes clinicas.

Segundo estudos, a prevaléncia de depressao na populagdo de pacientes
transplantados renais, possui predominio do sexo feminino (RAMOS et al, 2020).
Em relacdo ao perfil da populagcdo estudada, confirmou-se um maior uso de

medicamentos antidepressivos por pacientes do sexo feminino (76,9%, p=0,009), o
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que pode aumentar a atencdo dos profissionais em relacdo aos sinais dessa
populagao.

Observou-se uma tendéncia de que pessoas que usam mais medicamentos
também usam mais antidepressivos, 53,8% dos pacientes na populagédo estudada
(p=0,080). Este achado é importante, pois além de aumentar a chance do uso de
antidepressivos, pessoas em uso de maior numero de medicamentos também
podem apresentar mais interagdes medicamentosas. Segundo a literatura
(TRIBESS et al, 2020), estima-se que a ocorréncia de interacdes medicamentosas
seja de 3 a 5% em pacientes que utilizam menos de quatro medicamentos,
atingindo 20% entre aqueles que fazem uso de 10 a 20 medicamentos
simultaneamente.

Segundo os dados levantados por meio da consulta de prontuarios dos
pacientes atendidos a partir de 2019 até o final de margo de 2022, todos os
medicamentos antidepressivos em uso apresentavam alguma possibilidade de
interacdo medicamentosa, principalmente em relacdo a associagdo com o0s
imunossupressores, dos quais, o tacrolimo foi o farmaco mais prevalente em
numero de possiveis interacbes medicamentosas com antidepressivos. Mediante
isto, € importante destacar que entre as possiveis interagdes, observou-se um risco
frequente na associagdo de medicamentos pertencentes a classe dos inibidores
seletivos da recaptagédo da serotonina (ISRS) associados ao tacrolimo, onde o uso
concomitante desses farmacos pode gerar o aumento do risco da sindrome
serotoninérgica e aumento do risco de prolongamento do intervalo QT. O intervalo
QT representa a soma dos potenciais de agdo dos midcitos ventriculares. O
potencial de acao reflete o fluxo de correntes de ions através de canais existentes
na membrana celular. A disfuncdo destes canais pode levar a um aumento da
corrente interna, ou a uma corrente externa reduzida, o que aumenta a duragao do
potencial de acao e, portanto, o prolongamento do intervalo QT - PIQT (JOAQUIM,
2021) , o que clinicamente pode significar o efeito agravante em predispor ao
aparecimento de arritmias ventriculares graves (SA, 2004) com caracteristicas
especificas Torsade de Points (TdP), que € uma das causas de morte subita
(JOAQUIM, 2021).

Apesar da possibilidade de interagdes medicamentosas existirem em todos

os prontuarios analisados, Almeida et al (2000) aponta que o TDM pode trazer



31

muitos impactos negativos ao paciente. Dentre eles, os mais significativos
referem-se a qualidade de vida e alteracdo de sua percepcdo em relacdo ao
prognodstico, o enxergando por uma perspectiva negativa, onde o paciente nao
consegue observar melhora da qualidade de vida, devido ao seu descontentamento
com a vida, interferindo diretamente na decisdo pela continuidade do tratamento
com 0s imunossupressores, 0 que pode ocasionar a perda do novo rim por meio do
aumento dos riscos de infecgbes, eventos cardiovasculares e até mesmo suicidio.
Tendo em vista esses riscos, evidencia-se a necessidade do manejo em relagao as
interacbes medicamentosas para que o paciente possa manter o uso dos
antidepressivos, pois s&o cruciais para a melhora da qualidade de vida e
consequentemente para a adesao a farmacoterapia de manutencao do transplante
com o uso dos imunossupressores e demais medicamentos para tratamento de
outras doengas subjacentes.

O estudo apresenta algumas limitagdes referente a auséncia de dados nos
prontuarios eletronicos, visto que foi o instrumento coletado, e o uso de base de
dados unica.

Apesar disso, o trabalho realizado é de grande relevancia para a pratica
clinica, tanto para que a equipe médica possa atender de maneira mais assertiva
aos diagnésticos da condicdo em questdo, quanto para que os atendimentos em
consultério farmacéutico possam orientar quanto as possiveis interagdes
medicamentosas e sugestdes de manejo, esperando-se uma melhora no que diz
respeito a terapéutica e adesao do paciente ao tratamento de manuteng¢do do

transplante, bem como da condi¢ao clinica depresséo.
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7 Consideragodes Finais

Os achados apontam para um menor diagndstico de depressao e sintomas
depressivos nos pacientes transplantados renais acompanhados no Hospital
Universitario de Brasilia. Isso pode ser uma caracteristica da populagao atendida ou
mesmo do subdiagndstico de depressao na populagao estudada.

O uso de antidepressivos foi maior na populagdo feminina, e com uma
tendéncia a ser mais frequente em pessoas que usam mais medicamentos.

Ha a possibilidade da ocorréncia de interacbes medicamentosas entre os
medicamentos antidepressivos e outros usados pelos pacientes transplantados,
para o que a equipe deve estar atenta. Contudo, os beneficios do tratamento da
depressdo e de outros problemas para os quais esta classe de medicamentos
podem ser adotada superam os riscos.

Desta forma, ressalta-se a necessidade dos profissionais de saude,
envolvidos no servico ao paciente transplantado renal, atentarem-se de maneira
sensivel as queixas dos pacientes, principalmente atentando-se a esse perfil

prevalente.
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ANEXO |
Comprovante de aprovacdo no Comité de Etica em Pesquisa

UNB - FACULDADE DE
CEILANDIA DA UNIVERSIDADE “& W“n i e
DE BRASILIA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Servicos farmacéuticos em pacientes com doencas renais atendidos na unidade de
transplante de um hospital universitario do Distrite Federal

Pesquisador: Dayani Galato

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 02637918.0.0000.8093

Instituicdo Proponente: Faculdade de Ceilandia - FUNDACAC UNIVERSIDADE DE BRASILIA
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DA NOTIFICACAO

Tipo de Notificagdo: Envio de Relatorio Parcial

Detalhe:

Justificativa: Segue o relatdrio parcial da pesquisa.

Data do Envio: 11/11/2019

Situagao da Notificagio: Parecer Consubstanciado Emitido

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.718.219

Apresentacio da Notificagao:

Trata a presente notificagdo do envio de Relatorio Parcial de Pesquisa.

Objetivo da Notificagéo:

Envio do relatdrio parcial.

Avaliacéo dos Riscos e Beneficios:

Mao se aplica.

Comentarios e Consideragoes sobre a Motificacio:

O relatdrio apresenta dados coletados e uma andlise descritiva dos participantes e procedimentos aplicados
obtidos na primeira etapa da pesquisa.

M&o houve alterag3o na equipe de pesquisa.

A segunda etapa da pesquisa foi iniciada em outubrof2019 e corre dentro dos prazos
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Confinuacde do Parecer: 3.718.219

estabelecidos pelo cronograma inicialmente proposto.

Houve uma devolugdo dos dados da primeira etapa & equipe multidisciplinar e os resultados parciais foram
apresentados em eventos cientificos da area. A realizagdo da "primeira etapa incentivou mudancgas de
conduta e subsidiou a abordagem direta ao paciente que ocorre na segunda etapa, ainda em curso. MNesta
segunda etapa esta prevista conversas periddicas e apresentacdo dos dados do piloto junto a eguipe
clinica. Também esta sendo previsto um evento com pacientes para o proximo ano com vista a informar dos

achados do estudo, além de medidas de autocuidado™.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacio obrigatdria:
Apresentado adeguadamente.

Recomendagoes:

Méo se aplica.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagbes:
Méo se aplica.

Relatdrio parcial aprovado.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Relatdrio parcial aprovado.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arguivo Postagem Aurtor

Situagao

Emvio de Relatorio | relatorio_parcial_nov_2019.doc 11/11/2019 | Dayani Galato
Parcial 15:22:41

Postado

Situacdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacéo da CONEP:
MNao
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Assinado por:
Danielle Kaiser de Souza
(Coordenador(a))
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