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Resumo

Objetivo: Avaliar, dentre os medicamentos mais prevalentemente prescritos nas Unidades de Terapia Intensiva (UTI) de um hospital publico
de ensino, aqueles que demandam ajuste de dose conforme funcdo renal e apresentar o papel do farmacéutico nesse cenario assistencial.
Métodos: Foi realizado um estudo observacional transversal, sendo coletados dados das prescricdes de medicamentos por meio de relatérios
gerados pelo Sistema de Informagdo Hospitalar da instituicdo, no periodo de 2015 a 2019. Etapa 1: A partir da lista de todos os medicamentos
prescritos no periodo em duas UTls da instituicdo, realizou-se o célculo de prevaléncia de prescricdo. Para os 100 medicamentos com maior
prevaléncia de utilizacdo, foi realizada busca na plataforma Uptodate sobre a necessidade de ajuste de dose pela funcdo renal. Os dados foram
compilados em planilha do Microsoft Excel. Etapa 2: os dados compilados foram apresentados para cinco farmacéuticos clinicos da instituicdo
que avaliaram a gravidade e probabilidade de ocorréncia do eventual ndo ajuste de dose dos 10 medicamentos mais prevalentes que o
requerem, utilizando a Hazard Score Matrix. Resultados: Dos 100 mais prevalentes, obteve-se um total de 34 medicamentos que necessitam de
ajuste de dose, sendo as classes mais predominantes a dos antimicrobianos (41,2%), seguida daqueles relacionados ao sistema cardiovascular
(20,6%) e daqueles relacionados ao sistema nervoso central (17,6%). Os medicamentos que apresentaram maior escore quando avaliados
pela Hazard Score Matrix foram morfina e insulina regular, seguidos de enoxaparina e cloreto de potéssio. Observou-se que o ajuste de dose
é necessario ndo apenas para reduzir quadros de reacGes adversas ou nefrotoxicidade, mas também para garantir a efetividade terapéutica.
Conclusao: Este estudo destacou a importancia do ajuste das doses de medicamentos em pacientes criticos com disfuncdo renal. Muitos dos
medicamentos frequentemente prescritos necessitam de altera¢des nas doses para garantir seguranca e efetividade, especialmente aqueles
classificados como de “alta vigilancia” ou “potencialmente perigosos”, devido a sua faixa terapéutica estreita. A colaboragdo entre médicos e
farmacéuticos é fundamental para a minimizagdo de riscos nesse contexto. Ademais, a utilizacdo de ferramentas de analise de risco, como o
HFMEA, facilita a implementagdo de intervengdes preventivas e protocolos de ajuste de dose.

Palavras-chave: eliminacdo renal; pratica farmacéutica baseada em evidéncias; servico de farmacia hospitalar.

Prevalence of the use of medications requiring renal adjustment in critical care units
of a public hospital

Abstract

Obijective: To evaluate, among the most prescribed medications in the Intensive Care Units (ICU) of a public teaching hospital, those that
require dose adjustment according to renal function, and to present the role of the pharmacist in this care setting. Methods: A cross-sectional
observational study was conducted, with data collected from medication prescriptions through reports generated by the institution’s Hospital
Information System from 2015 to 2019. Step 1: Based on the list of all medications prescribed during this period in two ICUs of the institution,
the prevalence of prescription was calculated. For the 100 most used medications, a search was conducted on the Uptodate platform regarding
the need for dose adjustment based on renal function. The data were compiled into a Microsoft Excel spreadsheet. Step 2: The compiled data
were presented to five clinical pharmacists from the institution, who assessed the severity and likelihood of occurrence of potential non-
adjustment of doses for the 10 most prevalent medications that require it, using the Hazard Score Matrix. Results: Of the 100 most prevalent, a
total of 34 medications were identified that require dose adjustment, with the most predominant classes being antimicrobials (41.2%), followed
by those related to the cardiovascular system (20.6%) and the central nervous system (17.6%). The medications that scored highest when
evaluated by the Hazard Score Matrix were morphine and regular insulin, followed by enoxaparin and potassium chloride. It was noted that
dose adjustment is necessary not only to reduce adverse reactions or nephrotoxicity but also to ensure therapeutic effectiveness. Conclusion:
This study emphasized the importance of adjusting medication doses in critically ill patients with renal dysfunction. Many frequently prescribed
medications require dose modifications to ensure safety and effectiveness, particularly those classified as ‘high-alert’ due to their narrow
therapeutic range. Collaboration between physicians and pharmacists is essential for minimizing risks in this context. Additionally, the use of
risk analysis tools, such as HFMEA, facilitates the implementation of preventive interventions and dose adjustment protocols.
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Introdugao

A insuficiéncia renal é uma condigdo comum em pacientes
internados em unidades de terapia intensiva (UTls), resultando
em um desafio significativo para a pratica clinica, especialmente
no que diz respeito ao ajuste de doses de medicamentos.
Pacientes criticos frequentemente apresentam alteracGes agudas
ou crbnicas na funcgdo renal, o que exige atengdo redobrada dos
profissionais de salde no manejo farmacoterapéutico. O ajuste
inadequado de medicamentos pode resultar em efeitos adversos
graves, incluindo toxicidade ou falha terapéutica, comprometendo
a seguranca e a recuperagdo do paciente .

O papel do farmacéutico clinico no manejo da farmacoterapia
em pacientes com insuficiéncia renal é crucial para garantir a
seguranca e eficacia do tratamento medicamentoso. A presenca
desse profissional na equipe multidisciplinar possibilita a avaliagdo
continua da fungdo renal, a identificagdo de medicamentos que
necessitam de ajustes de dose, e a monitorizacdo de toxicidades
potenciais. Estudos demonstram que a intervencdo do farmacéutico
clinico em UTls reduz significativamente a ocorréncia de eventos
adversos relacionados a medicamentos, especialmente em
pacientes com comprometimento renal. Além disso, o farmacéutico
contribui para a individualizagdo do tratamento, colaborando com
médicos e enfermeiros na otimizagdo das doses e no ajuste de
terapias complexas. A personalizacdo do tratamento de acordo
com as alteragdes dinamicas da funcdo renal nos pacientes criticos
permite uma abordagem mais segura e eficaz, prevenindo tanto a
subdosagem quanto a toxicidade por acimulo de farmacos 2°.

No entanto, para que a performance do farmacéutico clinico seja
otimizada dentro da UTI é necessario que os potenciais riscos da
farmacoterapia sejam previamente mapeados. Assim, o farmacéutico
se torna mais assertivo na identificacdo de problemas relacionados a
farmacoterapia que apresentem maior risco de eventos adversos aos
pacientes. O uso de ferramentas como o HFMEA (Health Care Failure
Mode and Effect Analysis), traduzido para o portugués como “Analise
de Modo e Efeito de Falhas em Cuidados de Saude” tem se mostrado
uma abordagem efetiva para identificar potenciais riscos associados
na assisténcia a saude. Ademais, o ambiente de UTI consiste em
um cenario propicio para o uso dessa ferramenta que pode elencar
a equipe assistencial e aos farmacéuticos quais os maiores riscos
associados ao uso de medicamentos que necessitam de ajuste de
dose pela fung¢do renal .

Dessa forma, o presente estudo teve como objetivo investigar
a demanda por ajuste de dose dos medicamentos mais
frequentemente prescritos, conforme a fungdo renal, em pacientes
sob cuidados criticos, conforme escore de risco calculado pela
perspectiva de farmacéuticos clinicos.

Métodos

Foi desenvolvido um estudo observacional transversal seguindo as
diretrizes do Strengthening the Reporting of Observational Studies
in Epidemiology (STROBE statement) e aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da instituicdo (49543321.6.0000.0096).

No estudo, foram consideradas todas as prescricbes de
medicamentos realizadas no periodo de 2015 a 2019 para os
pacientes hospitalizados em duas UTI de um hospital publico de
ensino, localizado na regido sul do pais. As unidades de estudo,
em conjunto, possuem um total de 26 leitos e adotam como
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critérios de hospitalizacdo: idade acima de 18 anos; presenca
de condi¢Ges de saude graves; necessidade de monitoramento
continuo; e/ou demanda por suporte de vida avangado. Os
pacientes encaminhados para as unidades de estudo podem ter
origem interna (enfermarias ou pronto atendimento) ou externa
(provenientes de outras instituicdes do municipio via centro
regulador). Tais unidades foram selecionadas para o presente
estudo devido a alta prevaléncia de pacientes criticos com
insuficiéncia renal ou disfuncdo orgénica, pois, nessas condicdes,
o0 ajuste inadequado das doses de medicamentos pode aumentar
o risco de toxicidade ou ineficdcia terapéutica.

Para recuperagdo das prescri¢cBes, utilizou-se o Sistema de
Informacdo Hospitalar (SIH) da instituicdo. Os dados constantes
nas prescricdes foram processados em planilha da plataforma
Microsoft Excel, a fim de estabelecer os medicamentos mais
prevalentemente prescritos nas unidades em estudo, sendo
adotada a seguinte férmula: Prevaléncia (%) = (“prescrigles.
dia”/“pacientes.dia”) X 100 >”.

A partir dos cem medicamentos mais prevalentes, foram realizadas
pesquisas na plataforma UpToDate, a mesma utilizada na rotina
dos profissionais da instituicdo, para determinar a lista de
medicamentos que demandam ajuste de dose conforme a fungdo
renal do paciente. Para aqueles definidos como tendo necessidade
deste ajuste de dose segundo a literatura utilizada, foi realizada uma
avaliacdo da relevancia do ajuste através de uma analise de risco.

A anadlise de risco foi realizada a partir do HFMEA que é um método
utilizado em servigos de saude para identificar e prevenir falhas
potenciais em processos, antes que elas causem danos aos pacientes.
Analisa de forma proativa os modos de falha (possiveis erros) em
processos de cuidado e avalia seus efeitos (impacto no paciente). O
método envolve mapear o processo, identificar riscos, priorizar as
falhas mais criticas e desenvolver a¢Ges corretivas para minimizar a
probabilidade de erros, promovendo a seguranca e a qualidade do
atendimento 8. Neste trabalho, o modo de falha foi definido como:
“os medicamentos com maior prevaléncia de prescrigdo nas UTl e
necessidade de ajuste de dose pela fungdo renal”.

Nesse cendrio, para identificagdo dos modos de falha no contexto
do uso de medicamentos que necessitam de ajuste de dose pela
funcdo renal, foi utilizado o HSM (Hazard Score Matrix) traduzido
para o portugués como “Matriz de Pontuac¢do de Risco”. O HSM
é uma ferramenta utilizada para priorizar os modos de falha
identificados, com base no nivel de risco que eles representam
para a seguranca do paciente, avaliando cada falha potencial
em dois critérios principais: gravidade e probabilidade 2. A
pontuacdo de gravidade e probabilidade pode variar de 1 a 4
e estd apresentada na Tabela 1. Para priorizagdo dos modos de
falha realiza-se a multiplicacdo entre as pontuagdes de gravidade
e probabilidade de cada situagdo apresentada, ranqueando-as
entre “1” (Remota e Menor) até “16” (Frequente e catastréfica),
como apresentado na Tabela 2.

Para identificacdo de risco no uso de medicamentos que
necessitam de ajuste de dose de acordo com a fungdo renal, o
estudo selecionou farmacéuticos com: minimo de 3 anos de
experiéncia em farmdcia clinica e com atuagdo prévia em UTI. Os
farmacéuticos selecionados avaliaram de maneira independente
cada medicamento definido dentro do modo de falha e definiram
a pontuacdo de probabilidade e gravidade de acordo com a tabela
1. Com base nas respostas obtidas, foram calculadas a mediana
de probabilidade e gravidade, as quais foram multiplicadas para
se obter HSM (Tabela 2).
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Tabela 1. Interpretacdo dos valores utilizados na matriz Tabela 3. Cem medicamentos mais prescritos nas Unidades de Terapia
. . . . Intensiva, no periodo de 2015 a 2019, com sua respectiva avaliagdo de
Numero Correspondéncia para Correspondéncia para . . ~ .
indicado gravidade probabilidade necessidade de ajuste de dose conforme a funcdo renal. (Continua)
1 Menor: sem les&o e sem Remoto: improvavel Principio ativo Prevaléncia (%) Ajuste?
aument(3 no tempo de de ocorrer (em algum Dipirona 95,43 NZo
permanéncia hospitalar, nem momento em 5 a 30 anos) Ly ~
aumento no nivel de cuidado Clgreto de sédio 81,28 Nfo
2 Moderado: aumento do tempo  Incomum: possivel de Glicose 871 szo
de permanéncia hospitalar ou ocorrer (em algum Omepraonl 62,25 szo
aumento do nivel de cuidado momento em 2 a 5 anos) Bromoprida 26,16 Nao
para 1 ou 2 pacientes Enoxaparina 46,95 Sim
3 Maior: diminuicdo permanente ~ Ocasional: provavelmente Morﬁna 40,36 S!m
da fungso corporal (sensorial, ocorrera (varias vezes em Insulina Regular 39,26 S'[n
motora, fisiolégica ou intelectual), 1 a2 anos) Ondansetrona 37,92 Nao
desfiguragdo, necessidade de Norepinefrina 32,58 Ndo
intervencdo cirdrgica, aumento do Furosemida 32,47 Sim
tempo de permanéncia hospitalar Heparina 31,50 Ndo
ou nivel de atengdo de cuidado Ranitidina 29,71 Sim
para 3 ou mais pacientes Fentanila 27,01 Sim
4 Catastréfico: morte ou perda Frequente: provavel de Midazolam 22,31 N3o
maior permanente de fungdo ~ ocorrer imediatamente Haloperidol 17,86 N3o
(sensorial, motora, fisiolégica  ou dentro de um curto Solugdo Hidroeletrolitica 17,70 N3o
ou intelectual) periodo (pode ocorrer . )
vérias vezes em um ano) Cgﬁrlaxor?a 17,39 S'[“
FONTE: Adaptado de DE ROSIER et al. (2002). HldroForhsona 17,12 N?O
Atropina 16,07 Nao
Ipratrépio 16,07 N&o
Tabela 2. Escore de risco apds andlise da gravidade e da probabilidade ~ Meropenem 15,93 Sim
, Tiamina 15,73 Ndo
Gravidade Anlodipino 15,29 N3o
Catastréfico Maior Moderado Menor Paracetamol 14,20 N3o
Probabilidade Frequente 16 12 8 4 Propofol 14,13 N&o
Ocasional 12 ) 6 3 Cloreto de Potdssio 13,88 Sim
Incomum 8 4 2 Eenoterol 13,3 Ndo
Remoto 4 3 2 1 Acido acetilsalicilico 13,00 N&o
FONTE: Adaptado de DE ROSIER et al. (2002). PrEd,n'sona 124 N_ao
Clonidina 12,36 Sim
Lactulose 12,29 Ndo
Metoclopramida 12,04 Sim
Resultados Levotiroxina 11,95 Ndo
Diazepam 11,91 Ndo
Durante o periodo avaliado, foram prescritos em ambas as  Hioscina 11,85 Ndo
unidades 422 medicamentos. Destes, foram extraidos os cem  Oxidode Zinco 11,85 Nao
mais prevalentemente prescritos, os quais sio apresentados na ~ SMZ+TMP 11,54 Sim
Tabela 3. Para estes cem medicamentos, foi identificado que 34 Terbutalina 11,14 Nao
deles necessitam de ajuste de dose conforme a funcdio renal. As ~ Iramadol 9,99 sim
referéncias utilizadas da plataforma UpToDate para avaliagio da  Carvedilol 9,91 Ndo
necessidade de ajuste de dose de cada medicamento conforme a  Metilprednisolona 9,76 Nao
fungdo renal, s3o apresentadas no Apéndice 1. Amiodarena 9,35 Nao
Piperac+Tazo 9,23 Sim
De acordo com a Tabela 3, verifica-se que o medicamento com  Sinvastatina 9,21 N3o
maior prevaléncia de prescri¢do foi a dipirona, pois diariamente  vancomicina 9,05 Sim
95,4% dos pacientes hospitalizados nas unidades de estudo  Azitromicina 8,95 N3o
tinham pelo menos uma prescrigdo desse medicamento. Verifica-  Risperidona 8,81 Sim
se que medicamentos como o omeprazol, utilizado em profilaxia Fenitoina 8,61 N3o
de Ulcera de estresse, e a enoxaparina, utilizada para profilaxia de  salbutamol 8,45 Nao
tromboembolismo venoso, possuem prevaléncias de prescrigdo  Enalapril 8,35 Sim
menores do que a da dipirona, 62,3% e 47,0% respectivamente. Acido félico 8,19 Ndo
. . . Insulina NPH 7,56 Ndo
Entre os medicamentos que necessitam de ajuste deAdose pela Atorvastatina 741 N3o
fun_gao renaIA(Ta'beIa 3), vern_ﬁcNa—sg que a clas_se_ terapeuhca com Levomepromazina 6.49 N3o
maior prevale'nua de prescri¢do e a dos ahhmlcroblanos .(n=14, Espironolactona 6,34 Sim
41,2%), seguida de_ medicamentos relacionados ao Sistema ¢ aticona 6,30 N3o
Card|ovascu|ar_e ao Sistema Nervqso Central/Dor com 7 (20,6%) e Nitroglicerina 6,12 Nio
6 (17,6%) medicamentos, respectivamente. Fluoxetina 5,95 NZo
Vasopressina 5,91 Ndo
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Tabela 3. Cem medicamentos mais prescritos nas Unidades de Terapia
Intensiva, no periodo de 2015 a 2019, com sua respectiva avaliagdo de
necessidade de ajuste de dose conforme a fungdo renal. (Conclusdo)

Principio ativo Prevaléncia (%) Ajuste?
Nistatina 5,82 Nao
Gluconato de calcio 5,74 Ndo
Fitomenadiona 5,57 Ndo
Fluconazol 5,52 Sim
Dexametasona 5,28 Ndo
Cianocobalamina 5,21 Ndo
Metronidazol 5,14 Sim
Acido valproico 4,95 N3o
Gabapentina 4,85 Sim
Losartana 4,83 Ndo
Oleo mineral 4,32 N3o
Cefepima 3,66 Sim
Amitriptilina 3,62 N&o
Bicarbonato de sddio 3,32 Ndo
Clopidogrel 3,30 N&o
Aciclovir 3,27 Sim
Atenolol 3,11 Sim
Clonazepam 3,03 Sim
Fosfato de sédio monobasico 2,92 Ndo
Sulfato de magnésio 2,81 Sim
Sulfato de polimixina B 2,67 Sim
Colagenase 2,62 N&o
Oseltamivir 2,60 Sim
Epinefrina 2,45 Ndo
Glicerina 2,42 Ndo
Fenobarbital 2,41 Sim
Dobutamina 2,37 Ndo
Hidralazina 2,25 Ndo
Clindamicina 2,24 Ndo
Hidroclorotiazida 2,22 Sim
Dexclorfeniramina 2,20 Ndo
Acetilcisteina 2,15 Nao
Acido tranexamico 2,05 Sim
Lamivudina 2,04 Sim
Claritromicina 2,00 Sim
Acido ascérbico 1,99 N3o
Carbamazepina 1,92 Ndo
Difenidramina 1,90 Ndo
Polissulfato mucopolissacarideo 1,88 Nado
RHZE 1,85 Sim
RHZE: Isoniazida + Rifampicina + Pirazinamida + Etambutol; SMZ+TMP:

Sulfametoxazol+Trimetoprima; Piperac+Tazo: Piperacilina+Tazobactam.
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A Tabela 4 apresenta em ordem decrescente a prevaléncia
dos dez medicamentos mais prescritos que demandam ajuste
de dose conforme funcdo renal e os seus respectivos dados da
avaliacdo a partir da HSM realizada pelos farmacéuticos clinicos
do hospital. A morfina e insulina regular, ambos medicamentos
classificados como potencialmente perigosos, foram avaliados
pelos farmacéuticos com o valor maximo do escore de risco
(HSM=16), dada a gravidade catastrofica de um evento adversoe a
alta probabilidade de ocorréncia. No outro extremo, a ceftriaxona
e o meropenem, ambos medicamentos classificados como
antibidticos, foram avaliados com o valor minimo do escore de
risco (HSM=1), dada a menor gravidade e a probabilidade remota
de ocorréncia de um evento adverso ocasionado pelo ndo ajuste
de dose pela funcdo renal.

A depender do medicamento, de acordo com a UpToDate, ha
diferentes recomendacBes preconizadas para realizacdo do
ajuste de dose. A Tabela 5 apresenta as indica¢des para os dez
medicamentos mais prevalentes, acima citados.

Discussao

Em uma amostra de cem medicamentos mais prevalentemente
prescritos nas unidades criticas de um hospital publico de ensino,
foram identificados 34 que necessitam de ajuste de dose conforme
a fungdo renal do paciente. Destes, os dez mais prevalentes foram
objeto de revisdo de literatura, a fim de verificar possiveis efeitos
adversos relacionados ao ndo ajuste e outras consequéncias
relacionadas ao tratamento. Ademais, cinco farmacéuticos clinicos
com experiéncia prévia em UTI definiram de forma independente a
pontuacdo de gravidade e probabilidade de ocorréncia do eventual
ndo ajuste de dose destes dez medicamentos, utilizando o HSM.

Dentre os medicamentos que necessitam de ajuste de dose de
acordo com a funcdo renal, a enoxaparina foi o mais prescrito,
com probabilidade ocasional de eventos adversos de gravidade
catastréfica, tendo obtido escore de 12 na andlise pela HSM.
Nesse caso, € importante monitorar possiveis sangramentos,
acompanhar se hd inicio subito de dor abdominal (devido
a hematomas abdominais), quedas agudas nos valores de
hemoglobina, alteragdes no estado de consciéncia e hipotensdo °.

Com escore de igual valor, cloreto de potassio é geralmente
prescrito em casos de hipocalemia, tendo como objetivo
evitar rabdomidlise e arritmias ventriculares®®, no entanto,

Tabela 4. Dez medicamentos mais prevalentemente prescritos que necessitam de ajuste de dose conforme fungdo renal, e as suas

avaliacGes na Hazard Score Matrix.

Medicamento Prevaléncia (%) F1 F2 k3 F4 P MED S MED P ESCORE
S P S P S P S P S P

Enoxaparina 46,95 3 4 3 4 3 4 3 3 3 3 3 4 12
Morfina 40,36 4 4 4 4 4 4 2 2 2 2 4 4 16
Insulina regular 39,26 3 4 3 4 4 3 4 2 4 4 4 4 16
Furosemida 32,47 2 2 2 3 2 3 2 3 2 2 2 3 6
Fentanila 27,01 2 3 3 3 2 4 2 3 3 3 2 3 6
Ceftriaxona 17,39 1 1 1 2 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Meropenem 15,93 1 1 1 2 1 1 3 3 1 1 1 1 1
Cloreto de Potassio 13,88 4 3 4 3 4 3 4 2 4 4 4 3 12
Clonidina 12,36 2 1 2 1 2 1 2 1 2 2 2 1 2
Metoclopramida 12,04 1 1 1 1 2 3 2 3 1 2 1 2 2

F1- farmacéutico 1; F2- farmacéutico 2; F3- farmacéutico 3; F4- farmacéutico 4; F5- farmacéutico 5; S- gravidade; P- probabilidade; MED S- mediana da gravidade; MED P- mediana

da probabilidade.
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Tabela 5. Recomendagdes para ajuste de dose dos dez medicamentos mais prevalentes

MEDICAMENTO Recomendagoes

Para tratamento:
CrCl > 50 mL/minuto: ajuste ndo é necessario

Enoxaparina

CrCl entre 30 e 50 mL/minuto: Ajuste ndo é necessario. Monitorar possiveis sangramentos.

CrCl <30 mL/minuto: 1mg/kg uma vez ao dia.

Para profilaxia de tromboembolismo venoso em paciente com trauma de risco moderado a alto:

CrCl entre 50 e 60 mL/minuto: realizar 30mg a cada 12 horas, subcutaneo.
CrCl entre 30 e 50 mL/minuto: realizar 30mg a cada 12 horas, subcutaneo

CrCl < 30 mL/minuto: utilizar outra forma de profilaxia farmacoldgica, como heparina.

Para profilaxia de tromboembolismo venoso (exceto em pacientes com trauma):

CrCl < 30 mL/minuto: 20 a 30mg uma vez ao dia.

Morfina
das administracdes.

CrCl entre 30 e 60 mL/minuto: Considerar a troca do opioide ou reduzir para 50 a 75% da dose inicial e estender o intervalo

CrCl entre 30 e 15 mL/minuto: Evitar o uso; ou reduzir para 25 a 50% da dose inicial.

CrCl<15 mL/minuto: Evitar completamente o uso.

Insulina regular

CrCl entre 10 a 50 mL/minuto: Administrar 75% da dose usual. Monitorar rigorosamente as taxas de glicemia.

CrCl<10mL/minuto: Administrar 50% da dose usual. Monitorar rigorosamente as taxas de glicemia.

Furosemida O ajuste de dose é recomendado nos casos em que a CrCl esta abaixo de 30 mL/min. Para via oral, doses mais altas podem
ser necessarias devido a redugdo de secrecdo no tubulo renal. Para infusdo continua, iniciar com 20 mg/hora; se a diurese
ndo for efetiva, repetir a dose em bolus e aumentar a infusdo continua para 40 mg/hora.

Fentanila Os ajustes sdo recomendados para a formulagdo transdérmica.

CrCl entre 10 a 50 mL/minuto: Reduzir para 75% da dose usual.
CrCl<10 mL/minuto: Reduzir para 50% da dose usual.
Para a formulacdo endovenosa, recomenda-se utilizar doses pequenas e titular conforme resposta analgésica e efeitos adversos.

Ceftriaxona CrCl>130 mL/minuto: Administrar 2 gramas do farmaco, duas vezes ao dia, para garantir efetividade terapéutica.

CICr<15 mL/minuto: Monitorar rigorosamente a concentracdo plasmatica quando houver uso de dose diaria superior a 2
gramas, especialmente se o paciente apresentar disfungdo hepdtica concomitante.

Meropenem Para o uso recomendado de 1 grama ou 2 gramas a cada 8 horas:

CrCl entre 25 e 50 mL/minuto: Reduzir a frequéncia de administracdo de 8 em 8 horas (usual) para a cada 12 horas.
CrCl entre 10 e 25 mL/minuto: Reduzir para 50% da dose usual, a cada 12 horas.
CrCl< 10 mL/minuto: Reduzir para 50% da dose atual, a cada 24 horas.

Cloreto de Potassio

CrCl entre 30 a 60 mL/minuto: Usar cautelosamente, monitorando os niveis de potéssio.

CrCl< 30 mL/minuto: Recomenda-se reduzir em pelo menos 50% da dose inicial IV, além de usar com cautela. Pela via
oral, iniciar pelo limite inferior da faixa de dosagem, principalmente em casos de uso concomitante de medicamentos que

aumentam os niveis de potassio.

Clonidina

CrCl< 30 mL/minuto: Iniciar o tratamento com uma dose reduzida, aumentando-a de forma cautelosa com base no

monitoramento da pressdo arterial e frequéncia cardiaca.

Metoclopramida

CrCl entre 10 e 60 mL/minuto: Reduzir a dose para 50% da dose didria habitual.

CrCl< 10 mL/minuto: Reduzir a dose para 33% (ou menos) da dose diaria habitual.

CrCl- clearance de creatinina; mg- miligrama; mL- mililitro.

uma administracdo inadequada, em casos de hipocalemia
redistributiva, pode causar hipercalemia rebote e cardiotoxicidade,
sendo importante monitorar seus efeitos fisioldgicos, através de
eletrocardiograma e forca muscular **.

Ja a morfina e a insulina regular obtiveram escore maximo de 16
na analise pela HSM, demonstrando uma alta probabilidade de
ocorrer um problema de gravidade catastroéfica, de modo imediato
ou dentro de um curto periodo, quando tais farmacos ndo
possuem as doses ajustadas. Quanto a morfina, sua depuracdo é
semelhante entre pacientes com a funcdo renal normal e alterada,

porém, os metabdlitos glicuronideos acumulam significativamente
em pacientes com a fungdo renal reduzida, sendo o M6G, um
desses metabdlitos, que contribui para a toxicidade do farmaco
2. J4 a necessidade do ajuste de dose da insulina regular em
pacientes com disfungdo renal se da por altera¢des nas condicdes
de depuragdo do farmaco. Sendo assim, recomenda-se o uso de
insulinas com perfil ultrarrapido, pois apresentam um menor risco
de hipoglicemia em pacientes com insuficiéncia renal 3.

A interrupgdo na reabsorgdo do sédio e o aumento da lesdo
hipdxica sdo provaveis fatores para o agravamento da insuficiéncia

elSSN: 2316-7750
pISSN: 2179-5924

rbfhss.org.br/

QOO0

© Autores 5



Bindemann D, Franqueto L, Mendes AM et al. Prevalence of the use of medications requiring renal adjustment in critical care units
of a public hospital. Rev Bras Farm Hosp Serv Saude. 2024;15(4):e1205. DOI: 10.30968/rbfhss.2024.154.1205.

RBFHSS

renal aguda nos pacientes em uso de furosemida *. Tal farmaco
apresentou escore 6 na analise de gravidade e probabilidade, o
que sugere que os problemas decorrentes do ndo ajuste de dose
sdo incomuns, porém com maior gravidade. Também é o caso da
fentanila, que, em comparagdo a outros opioides, é considerada
um farmaco com menor probabilidade de causar danos téxicos
na insuficiéncia renal, devido a rapida redistribuicdo de seus
metabdlitos, sem atividade farmacoldgica ou toxicoldgica, sendo
rapidamente excretados !>, Mesmo assim, recomenda-se a
titulacdo da dose com base na resposta analgésica e efeitos
adversos, principalmente se em infusdo continua ¥, além do
monitoramento cauteloso do acumulo de farmaco no organismo e
ajustes bem definidos para formulagdo transdérmica, por se tratar
de um farmaco altamente lipossoluvel 2.

Diferentemente dos demais medicamentos prescritos, os ajustes
de dose da ceftriaxona e do meropenem também se devem pelo
seu impacto na efetividade no tratamento. Ambos obtiveram
escore minimo de 1 na avaliagdo pela HSM, com probabilidade
remota de ocorrer eventos adversos, de gravidade menor, quando
ndo realizado o ajuste de dose. Porém, cabe ressaltar que a matriz
utilizada considerou interferéncias apenas na ocorréncia de
eventos adversos. A ceftriaxona, por apresentar excre¢do mista,
através da depuracdo biliar e da depuracdo renal, sofre alteragoes
minimas em sua farmacocinética em casos de disfuncdo renal,
devido a mecanismos de compensacdo 2. Por outro lado, a
excrecdo do meropenem ocorre majoritariamente pela via renal,
podendo reduzir em mais de 60% em pacientes com funcdo renal
danificada e em situacgdo critica, como os analisados no presente
estudo 2%,

Pouco utilizada na farmacoterapia anti-hipertensiva, apesar de
pertencer a classe dos anti-hipertensivos %, a clonidina, requer
ajustes de dose justificados pela elevada eliminacdo renal (de 40
a 60%), e possiveis alteracdes na sua resposta em pacientes com
insuficiéncia renal grave #. Pela avaliacdo na HSM, obteve escore
2, demonstrando ndo ser um medicamento que frequentemente
apresenta problemas relacionados ao ndo ajuste de dose no
contexto hospitalar, assim como a metoclopramida. Em relagdo ao
antiemético, a baixa ocorréncia de eventos adversos pode estar
relacionada a sua excrecdo por outras vias; sua depuragdo renal é
responsavel por cerca de 21% ou menos da depurac¢do plasmatica
total 2®.Mesmo assim, a literatura recomenda ajustes de dose, os
quais podem ser especialmente importantes em pacientes com
histdrico de Parkinson, visto que o acimulo desse medicamento
no organismo pode causar efeitos extrapiramidais, como distonia,
acatisia e manifestagGes parkinsonianas 6%/,

Apesar da extensa literatura sobre o ajuste de dose dos
medicamentos com base na fungdo renal do paciente, divergéncias
foram identificadas entre as informagBes apresentadas nos
artigos cientificos na UpToDate e na avaliacdo realizada pelos
farmacéuticos clinicos. Uma das justificativas para tal fato é
devido a HSM considerar apenas a gravidade e a probabilidade
de ocorréncia de problemas decorrentes do ndo ajuste de dose.
Em alguns casos, como o meropenem e a ceftriaxona, conforme
ja citado, tal adequagdo na farmacoterapia faz-se necessaria
para garantir a efetividade do tratamento. Além disso, apesar
da percepcgdo clinica dos farmacéuticos e do preconizado na
base de dados utilizada na instituicdo, em alguns casos, ndo
havia justificativas ou literaturas atuais suficientes para embasar
a necessidade de ajuste de dose. Esse foi o caso da morfina,
que obteve escore 9 na HSM e possui descrigdo de ajuste bem
estabelecido na UpToDate, mas que ndo foram identificados
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estudos que justifiquem tal decisdo.

Referente aos pacientes com a funcdo renal alterada, Sukkha e
colaboradores ?¢ avaliaram os registros médicos e as intervencgdes
farmacéuticas realizadas durante o periodo de aproximadamente
um ano com 158 pacientes internados em um hospital terciario
tailandés, que apresentavam clearance de creatinina menor
do que 60mL/min ou insuficiéncia renal aguda na admissdo, e
estavam em uso de antimicrobiano. Nessa avaliagdo, verificou-
se 190 recomendacgdes sugeridas por farmacéuticos, dentre elas,
a reduc¢do ou aumento da dose do medicamento, impactando
diretamente na farmacoeconomia do hospital, com uma
estimativa de aproximadamente 42 euros por intervencgao.

Por outro lado, em estudo observacional transversal realizado no
Paquistdo, com o objetivo de avaliar o conhecimento e percepcdes
de farmacéuticos sobre ajuste de dose renal em pacientes com
doencga renal crbnica, por meio da aplicagdo da ferramenta
Renal Dosing Questionnaire-13 (RDQ-13), demonstrou-se que
embora cerca de 96,3% (n= 270) dos profissionais participantes
considerassem o ajuste de dose relevante para tais pacientes,
apenas 44,8% se sentiam confiantes em determinar a dose
apropriada para os pacientes, demonstrando uma fragilidade no
acesso a informacdes e a falta de padronizacdo de diretrizes para
tal ajuste %.

Somado a isso, hda um desafio em determinar a fungdo renal
por meio de equacles estimadas, dependentes de marcadores
enddgenos, que podem ter a producdo alterada por diferentes
variaveis, como dieta, idade e doengas de base *; e dificuldades
na determinagdo da depuragdo de creatinina em urina de 24
horas, indicando uma lacuna na definicdo de critérios de ajuste,
sem considerar tais varidveis, impedindo uma decisdo clinica
adequada.

Como limitagBes desta pesquisa, destaca-se que ndo foi realizada
a avaliacdo do perfil dos pacientes cujas prescricdes foram
analisadas, bem como se houve ajuste de dose dos medicamentos
em questdo, e desfechos clinicos subsequentes, ja que o objetivo
central foi exclusivamente investigar a demanda por ajuste
de dose conforme a fungdo renal dos medicamentos mais
frequentemente prescritos. Também ndo foram apresentados
dados de ajuste para quaisquer tipos de dialise; e a analise pela
HSM se concentrou apenas na ocorréncia de eventos adversos.
Ainda, os dados foram obtidos de prescrices de pacientes
internados em unidades criticas, que apresentam caracteristicas
particulares, dificultando a generalizacdo dos resultados. Desta
forma, justifica-se a necessidade de desenvolvimento de estudos
que também abordem pacientes ndo criticos, bem como analisem
o impacto decorrente do ndo ajuste de dose de medicamentos.

Conclusao

Este estudo revelou a importancia critica do ajuste de dose
de medicamentos em pacientes sob cuidados intensivos,
especialmente considerando a prevaléncia de disfungdo renal
nesta populagdo. Os resultados demonstram que um numero
significativo de medicamentos comumente prescritos requer
adequagdes para garantir seguranca e eficacia terapéutica,
destacando o papel essencial dos farmacéuticos clinicos na
identificacdo e prevencdo de potenciais riscos. A predominancia
de classes terapéuticas como antimicrobianos e farmacos
cardiovasculares entre os medicamentos que necessitam de
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ajuste, reforca a relevancia de intervencGes farmacologicas mais
precisas nessas areas. Além disso, a utilizacdo de ferramentas de
analise de risco, como o método HFMEA e o HSM, oferece uma
abordagem estruturada para a avaliagdo de medicamentos com
alto potencial de causar danos, apontando para a necessidade de
protocolos robustos e a¢des preventivas direcionadas.

Esses achados reforcam a necessidade de integrar praticas de
ajuste de dose a rotina das UTI, promovendo maior segurancga e
efetividade no cuidado ao paciente. A colaboragdo entre médicos
e farmacéuticos clinicos é fundamental para garantir um manejo
farmacoldgico que minimize os riscos e potencialize os resultados
terapéuticos, especialmente em cenarios de comprometimento
renal. Nesse cendrio, sdo necessarios estudos mais aprofundados
sobre oimpacto clinico, humanistico e econdmico das intervencdes
farmacéuticas relacionadas ao ajuste de dose de medicamentos.
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