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Avaliacao do Ajuste de Dose de Antimicrobianos
Pela Funcao Renal em Unidades de Terapia Intensiva
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Beatriz Santos da Silva*; Danilo Miranda Bomfim?; Bianca Oliveira Souza®;
Lucas Brasileiro Lemos’; Gisele da Silveira Lemos?®

Destaques:
1. Entre os farmacos mais nefrotdxicos, prescritos em UTI, estdo os antibidticos: piperacilina +
sulbactam, ampicilina + sulbactam, meropenem, teicoplanina e vancomicina.

2. Os pacientes que receberam interconsulta com o nefrologista e avaliagdo do farmacéutico
clinico, tiveram mais chance de realizagdo de ajuste de dose do que aqueles que ndo receberam a
interconsulta, mostrando a importancia do acompanhamento especializado.

3. Associacgdo entre alteragdo da taxa de filtragdao glomerular de pacientes criticos e a realizagdo de
ajuste de dose de antimicrobianos, apresentando associagdo significativa com o desfecho clinico dos
pacientes.

RESUMO

Objetivo: Identificar os fatores associados ao ajuste de dose de antimicrobianos pela funcdo renal em pa-
cientes internados em Unidades de Terapia Intensiva (UTIs). Método: Estudo transversal, descritivo-analiti-
co, com coleta de dados referente ao periodo de julho a dezembro de 2019 em trés UTls. Foram incluidos
pacientes internados nestas unidades, com prescricdo de antimicrobianos e excluidos os sujeitos com per-
manéncia menor que 24 horas na UTI e idade inferior a 18 anos. A associacdo entre variaveis dependentes
e as independentes foi realizada por meio de analise univariada, utilizando o modelo de regressédo logistica
binaria. A magnitude da associacdo foi calculada usando odds ratio (OR) com intervalos de confianga de
95% (IC) e p <0,05. Resultados: Do total de 290 pacientes, 55,0% eram do sexo masculino e 54,1% idosos (=
60 anos). Verificou-se o uso de 738 antimicrobianos. Desses, 276 necessitaram de ajuste de dose e 99,6%
foram realizados, destacando-se a piperacilina + tazobactam, e ampicilina + sulbactam como os mais fre-
guentes. A creatinina alterada (OR=9,753 1C=6,876—13,833), interconsulta com o nefrologista (OR=4,431
IC=3,035-6,470) e 0 acompanhamento farmacéutico (OR=1,415 IC=1,046-1,914) estiveram associados es-
tatisticamente com a realizacdo de ajuste de dose, pela taxa de filtracdo glomerular (TGF). Os achados
revelaram significativa associa¢do entre alteracdo da TFG e creatinina e a realizacdo de ajuste de dose de
antimicrobianos. Conclusdo: Verificou-se alta realizacdo de ajuste de dose e associagdo estatistica entre
creatinina alterada, consulta com nefrologista e acompanhamento farmacoterapéutico com a realizacdo
do ajuste, reforcando a importancia de especialistas e dos farmacéuticos clinicos nas UTls.

Palavras-chave: anti-infecciosos; lesdo renal aguda; calculos da dosagem de medicamentos.
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INTRODUCAO

Com o uso das sulfamidas, em 1936, foi iniciada a era moderna do tratamento farmacoldgico
das infeccdes. Com o aumento do desenvolvimento cientifico o uso desses farmacos foi disseminado,
com o uso irracional constituindo um dos fatores que contribuem para o aumento da resisténcia
microbiana, configurada como um problema de sadde publica de grande relevincia®?. A resisténcia
microbiana, caracteriza-se como uma ameaca a salde, uma vez que, o surgimento de novos padroes
de vulnerabilidade é superior ao surgimento de novos antimicrobianos (ATM)*3,

Em Unidades de Terapia Intensiva (UTIs), o uso de ATM induzindo casos de injuria renal aguda
(IRA), correspondem ao efeito adverso mais comum, podendo chegar a 36%. Os efeitos podem ser
originados das diversas classes de ATM, porém a prevaléncia pode variar de acordo com alguns fatores,
como populacdo estudada, dose utilizada e o tempo de tratamento*>.

O diagnostico de IRA é frequente em UTI®?, podendo ser explicado pela diversidade de doengas
gue podem ocasionar alguma perda ou dano no controle da autorregulacdo de drgdos dos pacientes®.
A IRA é também entendida como um sério problema de salde, uma vez que se relaciona a altos indices
de morbidade e mortalidade, aumento no tempo de internamento e custos associados®®.

A injuria renal diminui o clearance plasmatico dos farmacos, os quais possuem mecanismo
de eliminagdo dependente da funcionalidade dos rins. Diante disso, os medicamentos, em especial
os ATMs, que sao considerados grandes causadores de resisténcia bacteriana e alguns como drogas
nefrotdxicas, podem acumular-se no organismo se forem administrados em suas doses usuais, levando
a casos de intoxicacdo. Faz-se necessario, portanto, um ajuste da dose considerando a funcdo renal
do paciente, pela taxa de filtracdo glomerular (TFG)’. Em estudo realizado no Centro Hospitalar da
Universidade de Coimbra®! 57,9% das reacGes adversas a medicamentos que levaram a internacdo,
ou que ocorreram durante a hospitalizagcdo, poderiam ter sido evitadas, tendo a maior parte delas
ocorrido devido a falha no ajuste da dose.

Dessa forma, o objetivo deste trabalho foi identificar os fatores associados ao ajuste de dose de
antimicrobianos pela func¢do renal em pacientes internados em Unidades de Terapia Intensiva.

METODOS

Tipo de estudo e local da pesquisa

Trata-se de um estudo transversal, descritivo-analitico. As informagGes utilizadas para este
estudo foram extraidas do banco de dados da pesquisa “Cuidado Farmacéutico: avaliagdo do uso de
medicamentos em um hospital regional”.

O estudo foi realizado em um hospital publico localizado em um municipio na regido Sudoeste da
Bahia, que possui perfil de hospital porta-aberta de média e alta complexidade, tendo como principal
foco o atendimento as urgéncias e emergéncias, e também referéncia em cirurgias ortopédicas. Na
ocasido da coleta possuia 275 leitos, entre os quais 29 eram de UTI (ampliado para 373 leitos, dos
quais 39 de UTI adulto)™.

O mencionado hospital atende a populagdo de 26 municipios, e é referéncia na regido Sudoeste
da Bahia. Realiza atendimentos em urgéncia e emergéncia, com classificacdo de risco de acordo com
o protocolo estadual®?, clinica médica, neurologia clinica, neurocirurgia, cirurgia geral e ortopedia,
pediatria (urgéncia e emergéncia, enfermaria e UTI) e psiquiatria.
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Amostra e critérios de inclusdo e exclusao

A amostra do estudo foi composta por pacientes admitidos nas UTls que fizeram uso de qualquer
classe de ATM de agdo sistémica (pertencente ao grupo J da classificacdo Anatomical Therapeutic
Chemical (ATC) da Organizacdo Mundial de Saude (OMS)), durante o internamento independente-
mente do numero de dias de tratamento e com tempo de permanéncia superior a 24 horas na UTI.
Pacientes com idade inferior a 18 anos ndo foram incluidos na amostra, conforme Figura 1.

Admissdes na UTI
431 pacientes

Critérios de Inclusdo:
Pacientes em uso de ATM
e com mais de 24h de
permanéncia na UTI

Incluidos 295 pacientes
77 - permanéncia <24 h
59 - ndo usaram ATM

Excluidos 5 pacientes
Idade < 18 anos

Pacientes aptos a
participarem do estudo
290

Figura 1 — Diagrama do processo de inclusdo de pacientes no estudo. Bahia, Brasil

Coleta de dados

Os dados foram coletados por meio do preenchimento de formulario préprio, elaborado para a
pesquisa, tendo como fonte o prontuario do paciente. Foi realizado um teste-piloto com o instrumento
de coleta, no qual foram analisados prontudrios de dez pacientes, que nao fizeram parte da amostra
para este estudo. A pesquisa considerou o periodo de julho a dezembro de 2019, e a coleta dos dados
foi realizada por equipe previamente treinada.

Defini¢cdes das variaveis
Varidvel dependente

A funcdo renal foi avaliada por meio da TFG, calculada utilizando a equagdo de Cockcroft-Gault
(CG) [CG: (140-idade) x peso/(72 x creatinina) x 0,85 (se mulher)]*3, quando disponivel o peso, e/ou
pela equagdo CKD-EPI** TFG = 141 X min (SCR/k, 1) a X max (SCR/k, 1) -1,209 X 0,993 Idade X 1,018
[se mulher] X 1,159 [negro], quando disponivel a ra¢ca do paciente. Ambas as calculadoras estdao
disponiveis no site da Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN).

A equacdo de CG foi escolhida por sua aceitagdo nacional e internacional em estudos
direcionados para avaliacdo da funcdo renal e em estudos com medicamentos>%%7,

O peso utilizado na equacdo supracitada, peso estimado, foi obtido no prontuario do paciente,
coletado da anamnese nutricional, calculado de acordo com o sexo do paciente®®.

Editora Unijui — Revista Contexto & Saude — ISSN 2176-7114 — v.24,n. 48,2024
3



EM UNIDADES DE TERAPIA INTENSIVA
ConteXtO da Silva MS, Mascarenhas AMS, Santana TDB, da Silva BS, Bomfim DM, Souza BO. et al.

Saude

& AVALIAGAO DO AJUSTE DE DOSE DE ANTIMICROBIANOS PELA FUNGAO RENAL

A avaliacdo do ajuste de dose foi baseada na TFG, hierarquizada e dividida em duas categorias:
alterada quando a TFG < 60 ml/min/1,73m? e n3o alterada quando a TFG > 60 ml/min/1,73m? 2, A
necessidade do ajuste de dose foi avaliada individualmente para cada ATM, baseada nas faixas de TFG.

O ajuste e a dose dos ATMs foram avaliados de acordo com a bula do profissional presente
no bulario eletronico da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa) e com a base de dados
Micromedex® Drugdex, acessivel por aplicativo de smartphone (Micromedex, 2018)%. Para hemodidlise
foi considerado TFG < 15 ml/min/1,73m? % e a adequac&o do ajuste foi avaliada conforme a indicagio
para essa faixa de TFG.

Varidveis independentes

O valor da creatinina sérica foi categorizado em creatinina elevada quando apresentou um
aumento de > 0,3 mg/dL em 48 horas ou aumento de 1,5 vezes em relagdo a creatinina sérica de
base presumida dos ultimos sete dias, em qualquer momento da internacdo?! e creatinina dentro da
normalidade quando a creatinina sérica apresentou-se entre 0,5 e 1,5 mg/dL, baseado no pardametro
do Laboratério da Unidade Hospitalar de estudo.

Foram coletadas varidveis sociodemograficas referentes ao sexo (feminino e masculino) e idade
(categorizados nas faixas etarias 18 a 59 anos e igual ou acima de 60 anos — ndo idosos e idosos).

Quanto as variaveis clinicas, condi¢des de salde, farmacoterapia e assisténcia multiprofissional
foram coletadas: Diabetes Mellitus (DM), Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS), cardiopatia, cancer,
hepatopatia e nefropatia, uso de drogas vasoativas, uso de sedativos, realizacdo de hemodiilise,
interconsulta com nefrologista e avaliacdo farmacéutica categorizadas qualitativamente em
alternativas objetivas contendo a opgao “sim” ou “ndo”. J4 o desfecho clinico foi categorizado em
Obito e ndo d6bito (sendo este ultimo alta, transferéncia ou evasdo).

O uso de drogas nefrotdxicas (inibidores da enzima conversora de angiotensina — leca
— antagonistas receptor H2, agentes poupadores de K*, carbapenémicos, diurético tiazidico e
osmotico, betabloqueadores, polimixinas, penicilinas, cefalosporinas, aminoglicosideos, macrolideos,
glicopeptideos, quinolonas, inibidor de agregacdo plaquetaria e antiviral) foi avaliado conforme a
classificagdo adaptada do Clinical Practice Guideline for Acute Kidney Injury*, e categorizado em: uso
durante o internamento sim ou ndo.

Analise dos dados

Realizou-se andlise descritiva, estimando-se as frequéncias absolutas e relativas das variaveis
categéricas e medindo-se a tendéncia central (média e mediana) e a dispersdo (desvio padrdo e intervalo
interquartilico) das variaveis continuas. Para avaliagdo da distribuicdo normal das variaveis continuas foi
utilizado o teste de Ko/lmogorov-Smirnov, considerando p>0,05 distribuicdo normal. O teste qui-quadrado
de Pearson e o teste exato de Fisher foram usados para comparar as proporc¢oes das varidveis categoricas.

A associacdo entre varidveis dependentes e as independentes foi realizada por meio de analise
univariada, utilizando o modelo de regressao logistica binaria. A magnitude da associacdo foi calculada
usando odds ratio (OR) com intervalos de confianca de 95% (IC) e um nivel de significancia de 0,05.

Consideracgdes éticas

A referida pesquisa atendeu a todos os preceitos éticos. O estudo “Cuidado Farmacéutico:
avaliacdo do uso de medicamentos em um hospital regional” foi aprovado pelo Comité de Etica e
Pesquisa (CEP) da Universidade Estadual do Sudoeste da Bahia, UESB, protocolo n? 4.229.023, CAAE
34826020.1.0000.0055.
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RESULTADOS

Do total de 290 pacientes analisados, 55% eram do sexo masculino. A mediana de idade dos
pacientes foi de 62 anos com intervalo interquartil de 27. A mediana de tempo de internacao foi de
9 dias, com intervalo interquartil de 12. A faixa etdria predominante foi de > 60 anos (54,51%). Com
relacdo as comorbidades, 60,2% tinham HAS, 32,6% DM e 20,1% cardiopatia.

Verificou-se associacdo estatistica entre a TFG alterada e a faixa etdria 2 60 anos, em que esses
pacientes apresentaram 5,158 vezes mais chance de ter alteracdo da TFG em compara¢dao aos nao
idosos (OR=5,158, IC= 3,24 — 8,21). Outra associagao verificada foi com a comorbidade cardiopatia,
com chance de 4,952 vezes de apresentar TFG alterada quando comparado com aqueles que nao
apresentam essa comorbidade (OR=4,952, IC=2,06 — 11,92) (Tabela 1).

No estudo verificou-se o uso de 738 ATMs, com média de 2,54 + DP + 1,36 ATM por paciente.
Desses 276 necessitaram de ajuste de dose e 99,6% foram realizados. Os ATMs mais prescritos
e também mais envolvidos em ajuste de dose foram a piperacilina + tazobactam, e ampicilina +
sulbactam, seguidos de teicoplanina, vancomicina e meropenem (Tabela 2).

Tabela 1 — Regressdo logistica binaria entre varidveis sociodemograficas e clinicas e taxa de filtragdo
glomerular referente a cada antimicrobiano utilizado por pacientes internados em Unidade de Terapia
Intensiva de um hospital publico de ensino. Bahia, Brasil, 2019. (N=738)

TFG
Variaveis sociodemogréficase  N3o alterada  Alterada N (%) p-valor* OR (IC 95%)
clinicas N (%)
Sexo
Masculino* 166 (41,8) 231 (58,2) 1
Feminino 87 (27,8) 226 (72,2) <0,0001 1,867 (1,359 — 2,565)
Faixa etaria
18-59 anos* 184 (56,4) 142 (43,6) 1
> 60 anos 69 (17,7) 321(82,3) <0,001 6,028 (4,291 - 8,469)
Hipertensao arterial sistémica
Sim* 107 (28,2) 272 (71,8) 1
Nao 91 (39,7) 138 (60,3) 0,003 1,676 (1,185 -2,370)
Diabetes Mellitus
Sim* 49 (24,5) 151 (75,5) 1
Ndo 141 (36,5) 245 (63,5) 0,003 1,774 (1,209 - 2,601)
Cardiopatia
Sim* 8(10,0) 72 (90,0) 1
Néo 127 (39,0) 199 (61,0) <0,001 5,744 (2,676 — 12,326)
Uso de Drogas vasoativas
Sim* 142 (30,2) 328 (69,8) 1
Néo 11 (45,5) 133 (54,5) <0,001 1,928 (1,400 - 2,654)
Uso de Sedagao
Sim* 153 (31,4) 334 (68,6)
Nao 100 (43,7) 129 (56,3) 0,001 1,692 (1,224 - 2,339)

TFG: taxa de filtracdo glomerular. *Regressdo logistica bindria, p<0,05 significativo. OR: odds ratio. IC: intervalo de confianga 95%.

Fonte: Elaboragdo dos autores.
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Tabela 2 — Associacdo entre classificacdo ATC nivel 3 dos antimicrobianos e necessidade de ajuste
de dose, conforme a TFG, em pacientes internados em Unidade de Terapia Intensiva de um hospital
publico de ensino. Bahia, Brasil, 2019

ATC Necessidade de Ajuste de Dose
Nivel 3 Antimicrobianos — -
Nao N (%) Sim N (%)
J01D Meropenem 158 (69,0) 71 (31,0)
Cefepime
101C Piperacilina + Tazobactam 93 (52,2) 85 (47,8)

Ampicilina + Sulbactam

Teicoplanina,
JO1X Vancomicina 86 (54,4) 72 (45,6)
Polimixina B

Azitromicina

JO1F Clindamicina 63 (95,5) 3(4,5)
Amicacina
J01G Gentamicina 16(51,6) 15 (48,4)
JO1IM Ciprofloxacino 9 (42,9) 12 (57,1)
Levofloxacino
JO2A Fluconazol 5(29,4) 12 (70,6)
JO1E Sulfametoxazol/Trimetropima 3(75,0) 1(25,0)
JO5A Aciclovir 3(37,5) 5(62,5)
J04A RIPE (rifampicina, isoniazida, pirazinami- 1 (100,0) 0
da e etambutol)
AO7A Nistatina 1(100,0) 0

*Qui-quadrado de Pearson, p<0,05 significativo. ATC: Anatomical Therapeutic Chemical Code. TFG: taxa de filtracdo glomerular.

Fonte: Elaboracdo dos autores.

A creatinina alterada, interconsulta com o nefrologista, avaliacdo farmacéutica e desfecho de
Obito estdo associados estatisticamente com o ajuste de dose para cada ATM (Tabela 3). Os pacientes
com a creatinina alterada apresentaram 9,753 vezes mais chance de realizar ajuste de dose do que
aqueles com creatinina n3o alterada (OR=9,753, 1C=6,876 — 13,833). Os pacientes que receberam
interconsulta com o Nefrologista, tiveram 4,431vezes mais chance de realizacdao de ajuste de dose do
gue aqueles que ndo receberam a interconsulta (OR=4,431, IC=3,035 - 6,470).

Tabela 3 —Regressao logistica bindria entre varidveis clinicas e ajuste de dose para antimicrobianos de pacientes
internados em Unidade de Terapia Intensiva de um hospital publico de ensino. Bahia, Brasil, 2019. (N=715)

Ajuste de dose ATM

Variaveis Nao N (%) Sim N (%) p-valor* OR(IC)
Creatinina alterada
Nado 343 (82,3) 74 (17,5) 1
Sim 96 (32,2) 202 (67,8) <0,001 9,753 (6,876 — 13,833)
Interconsulta Nefrologista
Nado 387 (69,1) 173 (30,9) 1
Sim 52 (33,5) 103 (66,5) <0,001 4,431 (3,035 -6,470)
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N3o 251 (65,2) 134 (34,8) 1
Sim 188 (57,0) 142 (43,0) <0,001 1,415 (1,046 — 1,914)
Desfecho
N30 6bito 301 (78,4) 83 (21,6) 1
Obito 138 (41,7) 193(58,3) <0,001 5,072 (3,658 — 7,032)

ATM: antimicrobiano. Ndo o6bito: alta e transferéncia. *Regressao logistica bindria, p<0,05 significativo. OR: odds ratio. IC: intervalo de confianca 95%.

Fonte: Elaboracdo dos autores.

Na Tabela 4 estdo dispostos a classe dos farmacos nefrotdxicos, assim como o medicamento
correspondente a cada subgrupo, utilizados pelos pacientes internados na UTI. Os farmacos mais
prescritos foram a ranitidina 66,7%, os pertencentes ao grupo penicilinas e inibidores de betalactamases
(piperacilina + sulbactam e ampicilina + sulbactam) 48,4% e o carbapenémico (meropenem) 26,4%.

Tabela 4 — Distribuicdo da frequéncia das drogas nefrotdxicas utilizadas em pacientes internados em
Unidade de Terapia Intensiva de um hospital publico de ensino. Bahia, Brasil, 2019. (N=788)

Drogas nefrotoxicas

Farmaco N (%)

Antagonistas receptor H2

Ranitidina 230 (29,2)

Piperacilina + Sulbactam

Penicilina e Inibidor de betalactamase e 167 (21,2)
Ampicilina + Sulbactam

Carbapenémicos Meropenem 91 (11,5)

Glicopeptideo Teicoplanina e Vancomicina 86 (10,9)

Inibidor de agregacdo plaquetaria Acido acetilsalicilico 45 (5,7)
IECA Captopril, Enalapril 32(4,1)
Aminoglicosideos Amicacina e Gentamicina 28 (3,6)
Polimixinas Polimixina B 23(2,9)
Quinolonas Cipro e Levofloxacino 20 (2,5)
Betabloqueadores Metoprolol 17 (2,2)
Diurético tiazidico Hidroclorotiazida 15 (1,9)
Agentes poupadores de K* Espironolactona 15(1,9)
Diurético osmético Manitol 12 (1,5)
Antiviral Aciclovir 7(0,9)

|IECA: inibidores da enzima conversora de angiotensina. K*: potdssio. Cipro: ciprofloxacino.

Fonte: Elaboragdo dos autores.

DISCUSSAO

A presente pesquisa realizada com pacientes criticos identificou, com base na sua funcdo renal,
a necessidade da realizagao do ajuste de dose de antimicrobianos em pacientes internados em UTI.
Diante do problema de salde publica global configurado pela resisténcia bacteriana, o uso racional
de ATM apresenta-se como alternativa substancial na busca pela redugao das taxas de infec¢bes
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hospitalares e diminuicdo dos mecanismos de resisténcia microbiana, buscando reduzir as taxas de
mortalidade, tempo de hospitalizagdo e custos na terapéutica de pacientes.

Estudos referentes a toxicidade renal relatam que o potencial nefrotdoxico de medicamentos
usados em UTI é elevado, contribuindo para a ocorréncia de casos de IRA>*?2, O potencial nefrotdxico
deles pode ser intensificado quando utilizados simultaneamente, como o achado em estudo no qual
mais de 70% dos pacientes que desenvolveram IRA fizeram uso de tais agentes simultaneamente,
sobretudo com antimicrobianos?.

Com relagdo a populacdo do estudo, os pacientes internados em UTI foram na sua maioria do
sexo masculino, achado que pode ser justificado pelo fato de os homens ndo buscarem sistemati-
camente por servicos da atencdo bdasica, quando comparados as mulheres, estando assim mais
vulnerdveis as doencas, em especial as graves e cronicas, além de apresentarem menor expectativa de
vida®.

O envelhecimento da populacdao tem culminado na elevacdo da idade média dos pacientes
de UTI, visto que normalmente os idosos apresentam doencas de maior gravidade e fazem uso dos
servicos de salde mais significativamente. Neste estudo, o grupo formado pelos pacientes com idade
> 60 anos representou a maioria da populacdo, o que pode estar relacionado com as mudancas fisicas
gue podem se combinar, predispondo condicdes de alto risco e de vulnerabilidade a doengas®*.

Esse achado corrobora os dados da literatura, que evidencia o avanco da idade como um
prognostico independente para o desenvolvimento de casos de IRA>®. O rim apresenta altera¢des
estruturais e funcionais que quando associadas a doengas cronicas, tornam esse grupo com maior
probabilidade a IRA, por apresentarem menor funcionalidade dos rins e redugdo da TFG>5%, A sua
incidéncia varia de acordo com a condigdo clinica do paciente, tendo maior visibilidade nas UTIs®.

No presente estudo as comorbidades HAS, DM e cardiopatias foram predominantes, com essas
caracteristicas clinicas sendo potenciais fatores de risco para o comprometimento renal; os néfrons,
unidades filtrantes dos rins, sdo lesionadas pela HAS, condi¢dao que limita ou impede a remogao
de residuos e excesso de liquido do sangue, predispondo a IRA. Enquanto isso, a DM desencadeia
aumento progressivo da excrecdo urinaria de albumina acompanhada do declinio da filtracdo
glomerular/Clearance de creatinina®.

Com relagdo as cardiopatias, pode-se verificar a sindrome cardiorrenal (SCR) em pacientes que
apresentam insuficiéncia cardiaca, expressdo que se refere a disfungdo conjunta do coragdo e dos rins,
resultando em uma espécie de cascata de mecanismos de feedback causando danos em ambos os
orgdos. O termo SCR é utilizado com frequéncia relacionando a interacdo fisiopatoldgica entre os dois
6rgaos, e podem ser divididas em “cardiorrenais”, quando a disfunc¢ao cardiaca leva a disfuncdo renal e
as “renocardiacos”, quando a disfung¢do renal primaria leva a disfun¢do cardiaca®.

O uso de drogas vasoativas e sedativas apresentou relacao significativa com a alteracao da TFG
dos pacientes. Resultado semelhante foi apresentado por estudo realizado em um Hospital Regional
publico de médio porte no municipio de Floriano/Piaui. A literatura evidencia o uso de drogas
vasoativas como fator de risco para mortalidade em UTI, devido a instabilidade hemodinamica dos
pacientes e em razdo da vasoconstricdo decorrente do uso dessas drogas?.

Estima-se que o risco em desenvolver IRA aumenta em trés vezes nos pacientes que fazem uso
de ATM em comparagdo com os que ndo o fazem®. Nas UTIs o uso desses farmacos geralmente é feito
por um tempo exacerbado, principalmente nos processos infecciosos, em que ha o desenvolvimento
de inUmeros casos de lesdes renais, sendo os antimicrobianos aminoglicosideos e as polimixinas
os principais responsaveis pela perda da func¢do renal. Caso o grau da lesdo nos rins seja baixo, a
perda da fungdo renal pode ser reversivel, porém nos casos graves ela pode levar o paciente a dbito,
destacando-se que essa perda de fungdo é uma das causas agravantes ao estado geral do paciente®.
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Diante do perfil nefrotdxico, essas drogas podem acumular-se no organismo quando
administradas em suas doses usuais, fazendo-se necessario o ajuste da dosagem farmacoldgica com
base na func¢do renal do paciente”?. A prescri¢do dos ATMs ndo deve ser baseada, somente, em terapia
empirica, ela deve ser realizada de forma racional, com base em resultados laboratoriais e ndo apenas
em dados epidemioldgicos de determinados agentes etioldgicos, como ocorre usualmente, o que leva
a um consumo desnecessario e excessivo, tornando propicio o desenvolvimento de resisténcia?®®.

Dos antimicrobianos prescritos neste estudo, as penicilinas de amplo espectro, glicopeptideos e
carbapenémicos foram as classes de ATM mais envolvidas em ajuste de dose. Na literatura verifica-se
esses trés grupos de ATM como os mais prescritos em UTI?. O uso desses farmacos pode ser justificado
pelo fato de serem utilizados inicialmente como terapia empirica nos casos de infec¢des graves®.

O grupo dos beta-lactamicos, incluindo penicilinas, cefalosporinas, carbapenémicos e
monobactamicos sdo reconhecidos como nefrotdxicos. Entre os possiveis mecanismos de lesao,
0s mais comuns sdo representados por transporte para o tubo celular, acilagdo de proteinas-alvo e
peroxidacao lipidica. Na clinica, varios tipos de injuria renal foram descritos, incluindo glomerulone-
frite, NTA (necrose tubular aguda) e NIA (nefrite intersticial aguda)®.

O uso de beta-lactamicos e a incidéncia de IRA ndo foi ainda totalmente elucidado, contudo
penicilinas e cefalosporinas estdo associadas a menor toxicidade renal quando comparadas aos
carbapenémicos. No caso da combinag¢do de algumas penicilinas, como é o caso da piperacilina-ta-
zobactam, quando usado juntamente com a vancomicina, ha relatos de aumento significativo na
incidéncia de IRA em comparag¢do com o uso da vancomicina isolada®!.

A nefrotoxicidade tem sido uma grande preocupacdo para o uso de vancomicina. A literatura
relata o risco aumentado de injdria renal com vancomicina. O inicio da IRA ocorre cerca de 4 a
8 dias de terapia, com melhora subsequente apds a descontinuacdo da terapia medicamentosa.
Os subjacentes mecanismos apoiados de varios estudos sdo oxidagdo pro-inflamatdria, disfuncdo
mitocondrial e apoptose celular, levando a lesdo tubular proximal e, quando extenso, também NTA.
NIA foi constatado em varios pacientes, geralmente com manifestacGes cutaneas. A prevaléncia exata
de NTA ou NIA ainda é desconhecida, dado a baixa disponibilidade de bidpsia renal, baixa qualidade
do soro e biomarcadores de urina, e uso frequente de combinag¢des de antimicrobianos com alto
potencial nefrotdxico. Fatores de risco gerais incluem doenca renal preexistente, gravidade da doenca
e uso concomitante de medicamentos nefrotdxicos®2.

No presente estudo foi significativa a associacdo entre TFG, creatinina alterada e desfecho de
Obito com a realizagdo de ajuste de dose para ATM nos pacientes internados nas UTls, assim como
a realizagdo de interconsulta com nefrologista e avaliagdo farmacéutica, dados que se relacionam
diretamente a populacdo estudada. A identificacdo precoce da IRA estd diretamente relacionada
ao melhor progndstico de pacientes clinicos criticos, sendo a mensuracdao de marcadores bioldgicos
as ferramentas mais utilizadas para esse diagndstico, a partir da andlise de dados laboratoriais,
gue sinalizam alteracGes agudas que interferem na funcdo renal®?. A perda de TFG é um marcador
tardio de lesdo renal, por isso a aplicacdo de medidas contra a nefrotoxicidade, como ajuste de dose,
minimizacao de medicamentos ndo essenciais ou combinagdes particularmente tdxicas e correcao de
hipovolemia, devem ser realizadas. Neste estudo, a TFG e creatinina alteradas estiveram associadas
com ajuste de dose®?.

Os pacientes criticos e com IRA estdo sujeitos a maior morbimortalidade, assim podemos inferir
gue neste estudo, apesar de o ajuste de dose estar relacionado com o desfecho de dbito, esta medida
deve ser empregada o mais rapidamente possivel para ndo agravar o quadro clinico do paciente
ou ainda aumentar a morbimortalidade. Estudo mostra que o monitoramento farmacoldgico de
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vancomicina ndo afetou a reducdo da IRA (OR 1,061, 95% Cl 0,948-1,187), mas reduziu a mortalidade
em 30 dias (OR 0,873, 95% Cl 0,821-0,929)%.

Areas hospitalares classificadas de alto risco, como é o caso das UTIs, devem ser monitoradas
por um farmacéutico clinico®. A resolucdo n° 675/2019* do Conselho Federal de Farmacia (CFF)
regulamenta as atribuicées do farmacéutico clinico em UTI e define como uma de suas atribuicdes a
analise da prescricdo do paciente quanto aos aspectos legais e técnicos, de modo a promover o uso
adequado de medicamentos, nutrientes e de outros produtos para a satde®. Goto et al. 3% citam que o
gerenciamento farmacolégico de vancomicina para pacientes individuais, por farmacéuticos e equipe
multiprofissional, foi eficaz para reduzir a IRA e a mortalidade em 30 dias.

A literatura relata que a intervencdo do nefrologista, quando realizada em tempo adequado,
apresenta um impacto positivo na evolucdo do paciente com IRA, principalmente na determinacgdo
de medidas como: ajuste da dose ou suspensdo de medicamentos potencialmente nefrotdxicos,
adequada reanimacdo volémica e introdu¢do mais precoce da didlise®*. A literatura ainda evidencia
como problematica relatada pelos nefrologistas o fato de s serem chamados nas UTls em fases muito
avancadas da IRA, tornando mais dificeis as alternativas de tratamento que seriam mais eficazes se,
por exemplo, fossem aplicadas em estagios iniciais da lesdo®.

Os problemas mais importantes relacionados a pacientes com injdria renal sdo os erros de
dosagem de medicamentos, posto que uma dose inadequada pode causar toxicidade ou uma terapia
ineficaz. Diante dos riscos especificos do uso de drogas nefrotdxicas, estas devem ser prescritas com
cautela e as recomendacgdes de dosagem devem ser rigorosamente seguidas. O acumulo de farmacos
e a toxicidade podem se desenvolver rapidamente se as dosagens ndao forem ajustadas. O ajuste
correto da dose dos medicamentos na disfuncdo renal contribui para menos eventos adversos, diminui
os custos terapéuticos, tempo de permanéncia hospitalar e mortalidade, além de manter a eficicia
terapéutica’.

As drogas nefrotdxicas com maior frequéncia neste estudo foram as pertencentes ao
grupo antagonistas receptor H2 (ranitidina), penicilina e inibidor de betalactamase (piperacilina +
tazobactam/ampicilina + sulbactam) e carbapenémico (meropenem). A literatura relata que entre as
principais classes de risco para o desenvolvimento de IRA estdo os aminoglicosideos, os glicopeptideos
e as polimixinas?. No caso dos antimicrobianos, a nefrotoxicidade depende da concentragdo utilizada
e do tempo de tratamento ou da profilaxia.

E possivel observar como sinais da IRA com o uso de aminoglicosideos e polimixinas, por
exemplo, o aumento na concentracdo sérica de creatinina e ureia, hematuria, proteinuria, oliguria,
glicosuria, uricosuria, hipocalcemia e hiperpotassemia, entre outras altera¢des eletroliticas. No caso
das polimixinas, sua toxicidade se da pela presenca dos acidos graxos e o componente acido d-amino-
butirico no medicamento, que desencadeiam o processo de edema e lise celular por meio do aumento
da permeabilidade a membrana®. Com relagdo ao perfil nefrotéxico da polimixina B, na época em que
o estudo foi realizado, o Hospital seguia a bula do medicamento em seu protocolo de ajuste de dose,
e esta trazia a informacdo de que era necessario o ajuste da dose conforme a TFG. Estudos recentes,
porém, trazem que ndo ha necessidade do ajuste no cenario de injuria renal aguda3® %,

Como limitagdes do presente estudo podemos citar a impossibilidade de aprofundar discussées
pelo fato de ndo ter sido realizado o acompanhamento do paciente.

Em contrapartida, os resultados encontrados demonstram a alta frequéncia de alteracdo da
TFG em pacientes criticos, assim como o uso de doses inadequadas de antimicrobianos, o que pode
culminar em altas taxas de morbimortalidade, evidenciando a necessidade de estratégias voltadas
para o uso racional de antimicrobianos, incluindo o ajuste de dose, além da busca por desenvolver
estratégias de forma conjunta com equipe multiprofissional, a fim de garantir a seguranca do paciente.
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CONCLUSAO

Neste estudo os achados revelaram significativa associacao entre alteracao da TFG e creatinina
e a realizacdo de ajuste de dose de antimicrobianos. Verificou-se alta realizacdo de ajuste de dose e
associagao estatistica entre creatinina alterada, consulta com nefrologista e acompanhamento farma-
coterapéutico com a realizacdo do ajuste, reforcando a importancia de especialistas, farmacéuticos
clinicos nas UTls, assim como desenvolvimento de protocolos e educagdo permanente de profissionais
de saude.
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