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Problemas relacionados ao uso de
antimicrobianos em pacientes submetidos a dialise
renal em um hospital universitario

Resumo

Objetivos: Detectar os problemas relacionados a medicamentos (PRM) antimicrobianos em pacientes adultos
submetidos a didlise em um hospital universitério. Metodologia: Estudo observacional, retrospectivo, no qual
foram incluidos pacientes internados, em terapia antimicrobiana e submetidos a terapia renal substitutiva (TRS),
no perfodo de janeiro a agosto de 2017. As varidveis do estudo foram coletadas no primeiro dia em que foi
administrado o antimicrobiano e realizado a hemodidlise. Para a detec¢io e classificagio dos PRM e provaveis
resultados negativos associados a medicamentos (RNMs) utilizou-se a Metodologia D4der. Resultados: Foram
incluidos 85 pacientes, 62,4% (n=53) do sexo masculino, idade média de 61,2 + 152 anos. Observou-se uma
média de 2,6 + 1,6 antimicrobianos diferentes prescritos por paciente, sendo a principal classe os carbapenémicos
(13,7%) e o principal motivo do uso de antimicrobiano foi sepse (34,1%). Os principais problemas relacionados a
medicamentos antimicrobianos encontrados foram: erro na prescrigao (45,1%), incompatibilidade em Y (14,0%)
e posologia nao adequada (12,1%), mediana de 6,0 (4-11) PRM por paciente, minimo:1 e maximo:32. Quanto
aos RNMs, os mais frequentes foram: inseguranca quantitativa (50,6%), inseguranca no quantitativa (19,9%) e
inefetividade quantitativa (19,0%). Conclusdes: Todos os pacientes submetidos  didlise e terapia antimicrobiana
incluidos no estudo apresentaram pelo menos 1 (um) problema relacionado a medicamentos antimicrobianos
e, consequentemente 1 (um) provavel RNM. Verificou-se a necessidade da equipe multiprofissional atuando
na detec¢ao e prevengao de problemas evitéveis, mediante a implantacao de sistemas informatizados, programa
de educagio continuada, protocolos e rotinas, aliados a0 um programa de gerenciamento de antimicrobianos
institucional.

Palavras-chave: terapia de substitui¢ao renal, anti-infecciosos, didlise renal, erros de medicacao.

Antimicrobial related problems
in patients undergoing renal dialysis in a university hospital

Abstract

Objective: To detect antimicrobial drug-related problems (DRP) in adult patients undergoing renal dialysis in
a university hospital. Methods: This is an observational and retrospective study in which were included patients
hospitalized in antimicrobial therapy and submitted to renal replacement therapy (RRT) from January to August
2017. The study variables were collected on the first day that antimicrobial was administraded and hemodialysis
was done. The Dader Methodology was used to detect and classify the DRP and probable negative outcomes
associated with medications (NOMs). Results: 85 patients were included, 62.4% (n=53) male, mean age 61.2
+ 152 years. An average of 2.6 + 1.6 different antimicrobials prescribed per patient was observed, being the main
class carbapenems (13.7%) and the main reason for antimicrobial use was sepsis (34.1%). The main DRPs
found were: prescription error (45.1%), Y incompatibility (14.0%) and inadequate dosage (12.1%), median 6.0
(4-11) DRP per patient, minimum:1 and maximum:32. Regarding NOMs, the most frequent were quantitative
insecurity (50.6%), non-quantitative insecurity (19.9%) and quantitative ineffectiveness (19.0%). Conclusions:
All patients undergoing dialysis and antimicrobial therapy included in this study had at least one problem related
to antimicrobial drugs and, therefore, one probable NOM. It was verified the need of a multiprofessional team
working on the detection and prevention of avoidable problems, through the implantation of computerized
systems, continuing education program, protocols and routines, allied with an institutional antimicrobial
stewardship program.
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Introducao

Thomé e colaboradores (2019), no Inquérito Brasileiro de Didlise
Cronica 2017, observaram a tendéncia de aumento continuo no nimero de
pacientes em didlise. Estimou-se um total de 126.583 pacientes em dialise cronica
no ano de 2017, um aumento de 159,4% em relacao ao ano de 2002. Nos centros
participantes do inquérito, 93,1% dos pacientes estavam em hemodidlise'.

A perda progressiva e irreversivel da fun¢ao dos rins caracteriza a doenga
renal cronica (DRC), avaliada por meio da taxa de filtragio glomerular (TFG),
necessitando de terapias de alta complexidade. Dependendo do estdgio da doenga,
a terapia renal substitutiva ¢ indicada’.

Em pacientes que submetidos a terapia renal substitutiva (TRS) ¢ de
suma importancia saber o tipo de TRS (hemodidlise, didlise ou ultrafiltragao)
e a interagdo entre o filtrante e a membrana (peso molecular, fluxo sanguineo e
fluxo do dialisado), pois esses aspectos colaboram para a avaliagao da necessidade
de ajuste de dose ou hordrio de administracio de medicamentos durante esse
procedimento’.

Carvalho e colaboradores (2017) destacaram aimportancia de identificar
as intera¢des medicamento - medicamento ou medicamento - processo de
hemodidlise, se 0 medicamento ¢ dialisivel ou nao, reconhecer relevancia clinica da
interagdo, alteragdes na absorgio, distribui¢do, metabolizagdo, eliminagdo, tempo
de meia vida e sinais e sintomas decorrentes dessas interagoes’.

Para a escolha da posologia dos antimicrobianos (ATM) deve ser
considerada caracteristicas como peso, fun¢io renal, hipoalbuminemia, e por fim,
o potencial de toxicidade. Quando ha doenga renal, a tendéncia ¢ que os pacientes
apresentem maior potencial de reacdes adversas a medicamentos (RAMs),
principalmente quando ¢ adotada terapia combinada de antimicrobianos*.

De acordo com o 3° Consenso de Granada, o problema relacionado a
medicamento (PRM) ¢ definido como todas as situagdes que causam ou podem
causar o aparecimento de um resultado negativo associado a medicamento
(RNM), como por exemplo administracio errada de medicamento ou erro na
prescri¢ao. Os RNM sao problemas de saude, alteragoes nao desejadas no estado
de satide do paciente, atribuiveis ao uso (ou desuso) dos medicamentos®.

Os PRMs podem ser ou nio evitdveis e podem causar ou nio danos
4 saude dos pacientes. As reagdes adversas a medicamentos (RAMs) sio
consideradas PRMs nao evitdveis. Ja os erros de medicacao (EM) sao considerados
evitdveis e podem, ou nio, causar danos aos pacientes. A diluiao errada, tempo de
infusio errado, administragao concomitante de medicamentos incompativeis em
conexao Y, entre outros, sdo classificadas como EM, ja que podem ocorrer devido a
erros de prescricio e/ou administragio®.

Apesar do risco de pacientes submetidos a TRS ao utilizarem
antimicrobianos apresentarem um PRM, nao encontramos estudos que detalharam
esses problemas e suas possiveis consequéncias em pacientes hospitalizados. Assim,
o principal objetivo deste trabalho foi descrever os problemas relacionados ao uso
de antimicrobianos em pacientes adultos submetidos a didlise renal em um hospital
universitdrio.

Método

Trata-se de um estudo observacional, retrospectivo que foi realizado em
um hospital universitdrio da regiago Centro-Oeste. A amostra foi constituida de
pacientes internados, em uso de terapia antimicrobiana e submetidos a terapia renal
substitutiva no periodo de janeiro a agosto de 2017.

Para coleta dos dados foi verificado no setor responsavel por hemodialise
(HD) da instituicao a relacio de pacientes que estiveram internados no perfodo
de estudo e que foram submetidos a TRS. A partir desta relagao foram excluidos
08 pacientes menores de 18 anos, os que nao tiveram prescrigao de terapia
antimicrobiana e os que nio dispunham de todos os dados necessarios para
a realizagio do estudo. Foram utilizados como fonte de informagio os dados
disponl’veis nos prontudrios eletronicos, nos prontudrios fisicos e no sistema
interno do hospital.

Para a coleta de dados foi elaborado um formuldrio especifico. As
varidveis de estudo foram coletadas no primeiro dia que foi realizado um ou mais
antimicrobianos e também a hemodidlise. Para os pacientes com internagio
superior a 30 dias, foram coletados dados do primeiro dia para cada perfodo de 30
dias.

As varidveis coletadas foram: sociodemogréficas (sexo e idade), clinicas
(diagnostico doenga renal, indice de massa corporal (IMC) e comorbidades),
laboratoriais (dosagens séricas de creatinina, uréia, proteina C reativa (PCR), pro-
calcitonina (PCAL), sédio, potdssio, magnésio e hemograma), farmacologicas

(ATMs prescritos, outros medicamentos prescritos — para avaliar as interagoes
medicamentosas e incompatibilidades em conexio Y, posologia, dilui¢io, tempo
de infusdo, aprazamento), relacionadas a TRS (data de didlise e volume dialisado),
pertinentes aos referentes problemas relacionados a medicamentos detectados
(tipo de PRM, medicamento (s) relacionado (s) e possivel RNM).

Para a detecio dos problemas relacionados a medicamentos
antimicrobianos e provdveis RNMs utilizou-se a Metodologia Déder® avaliando
a necessidade, a efetividade e a seguranca do uso de antimicrobianos. Os
problemas relacionados a medicamentos antimicrobianos foram classificados
em: administragao errada de medicamento (aprazamento), dose nao adequada,
posologia ndo adequada, duplicidade (quando 0 ATM estava prescrito e checada
a administragio duas vezes), erro na prescrigio (diluigio errada, tempo de
infusio errado, informagdes ausentes e ndo ter dose suplementar), interagio
medicamentosa e incompatibilidade com conexao Y. Os RNMs foram classificados
em: problema de satde nao tratado, medicamento sem indicagao para o problema
de saude, inefetividade nao quantitativa, inefetividade quantitativa, inseguranga nio
quantitativa e inseguranga quantitativa. Como fonte de informagao para a avaliagio
da dose, posologia, dilui¢io e velocidade de infusdo, utilizou-se o Guia Sanford para
Terapia Antimicrobiana 2017".

Foiutilizado o Protocolo de Segurancana Prescricao, Uso e Administragio
de Medicamentos®para andlise de erros na prescri¢io como a falta deitens essenciais
para a prescriao segura de medicamentos, como uso de abreviaturas, posologia,
dilui¢ao, velocidade ou tempo de infusdo, via de administragio, entre outros.

As variaveis de estudo foram armazenadas em banco de dados criado no
software Microsoft Office Excel. A anilise estatistica foi realizada com o programa
IBM SPSS Statistics 20. Os dados foram submetidos a andlise descritiva simples.
Para as varidveis qualitativas foram obtidas tabelas de frequéncia absolutas e
relativas e para as varidveis quantitativas foram calculadas medidas de tendéncia
central e dispersao. A normalidade das varidveis foi avaliada pela prova de Shapiro-
Wilks. Para analisar varidveis quantitativas foi utilizada a prova T de Student ou
Mann-Whitney, conforme a normalidade. J& para as varidveis qualitativas, o test
Qui-quadrado de Pearson ou Fisher foram aplicados. Sendo considerado como
diferenca estatisticamente significativa valores de p < 0,05.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Mato Grosso do Sul, com 0 nimero do parecer 2.355.479,
e pela Geréncia de Ensino e Pesquisa do referido hospital.

Resultados

No perfodo do estudo, 120 pacientes realizaram TRS, dos quais 99
(82,5%) fizeram uso de terapia antimicrobiana durante a internagao. Foram
excluidos 14 pacientes pela falta de dados necessarios para realizacao da pesquisa,
perfazendo ao final uma amostra de 85 pacientes incluidos na pesquisa.

A amostra foi predominantemente de pacientes do sexo masculino
(n=33; 62,4%) com idade média de 61,2 + 152 anos. A principal indicacao para
0 uso de antimicrobiano nos pacientes avaliados foi sepse, correspondendo a 29
(34,1%), sendo o foco urindrio o principal. O tratamento empirico de pneumonia
ndo associado a ventilagio mecanica foi a segunda indicagio mais prevalente para
o uso de antimicrobiano (n= 25; 29,4%). Em apenas 14 pacientes (16,5%), o
antimicrobiano prescrito foi guiado pelo resultado de cultura microbiolégica.

O uso empirico dos ATMs coletados, utilizados pelos pacientes incluidos
no trabalho, ¢ justificado na maioria dos pacientes, pois quando analisamos o
hemograma e os valores de PCR e PCAL evidenciamos a mediana destas varidveis
elevada, 0 que aponta indicios de infeccio. Também é ponderado a necessidade da
TRS quando analisados as varidveis de ureia, creatinina, sédio, potdssio e magnésio
(Tabela1).

Em relacao ao perfil de medicamentos, observou-se a média de 2,6
+ 1,6 antimicrobianos diferentes prescritos para cada paciente (mfnimo = 1,
maximo = 8). As classes mais prescritas foram carbapenémicos (n=30; 13,7%) e
glico/lipopeptideos (n=24; 11,0%) e as penicilinas (n=23; 10,5%). Os firmacos
destas classes mais utilizados foram: meropenem (80,0% dos carbapenémicos),
teicoplanina (62,5% glicopeptideos) e piperacilina + tazobactam (87,0% das
penicilinas). Observou-se uma utilizacio significativa de polimixinas (9,6%),
antiftingicos (9,1%), outros (8,7%) e cefalosporinas (7,8%) (Tabela 2).
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Tabela 1. Caracteristicas sociodemogréficas, clinicas e laboratoriais dos pacientes incluidos no estudo, valores totais e estratificados conforme numero de PRM
e nimero de erro de prescricao (N=85)

Todos Pacientes Pacientes Erro de Erro de
Informagoes =85 com>2PRM com<2PRM Valorp prescricio>1 prescricio<1 Valorp
n=78 n=7 n=67 n=18

Sécio demograficas

Sexo masculino, n (%) 53(624) 49 (57,6) 4(4,7) 1,0 41(482) 12 (12,1) 0,67

Sexo feminino, n (%) 32(37,6) 29(34,1) 3(39) 26(30,6) 6(7,1)

Idade, anos, media (DP) 612+152 61,6+ 154 57,1+138 0424 61,7149 593+168 0587
Clinicas

IMC, kg/m2, media (DP) 24558 243+58 264+63 0,547 251+5,1 22,5+77 0245

HAS, n (%) 54(63,5) 47(553) 7(82) 044 41(482) 13(153) 0,388

DM, n (%) 38 (44,7) 34(400) 4(47) 0,695 30(35.3) 8(94) 098

Sepse,n (%) 29(34,1) 26(30,6) 3(39) 0,686 18(21,2) 11(129) 0,007

Principal foco de sepse: urindrio, n (%) 11(129)

Volume eliminado na TRS (mL), media (DP) 12132+ 1079 1190+£1087  1612+949 0,446 1%?5?51 1052825’73 8 0272
Laboratoriais

Ureia, media (DP) 1453+ 69,6 147,0£707  1272£59S5 0433  143,5+737 1512£55 0646

<50 mg/dL,n (%) 8(94)

>50 mg/dL, n (%) 66(77,6)

Creatinina (mg/dL), media (DP) 46+19 46+1,8 48+21 0,840 47+1,8 42+20 0,378

<12mg/dL,n (%) 1(1,2)

>12mg/dL,n (%) 72 (84,7)

Sodio (mEq/L), media (DP) 1372+ 18,1 137,1£189 13882 0815 1367+20,1 1387+98 0,576

136 - 145 mg/dL,n (%) 32(37,6)

<136 0u> 145mg/dL, n (%) 41(482)

Potissio (mmol/L), media (DP) 4,7+1,0 47+1,1 4,8+09 0,842 47+11 49+0,7 0,486

3,5a50mg/dL,n (%) 42 (494)

<3,50u>50mg/dL,n (%) 31(365)

Magnésio (mg/dL), media (DP) 2,1+£04 2,105 1,9+02 0,074 2,1+05 2,1 +04 0,999

1,722,6 mg/dL,n (%) 40 (47,1)

<1,70u>2,6mg/dL,n (%) 12 (14,1)

PCR (mg/dL), mediana (P2S; P75) 146,2 (60,4-277,5) 1829+150  1488+1408 0652  188+1562  1493+1169 0306

PCAL (ng/mL), mediana (P25; P75) 2,6(2,2-203) 12,6+13,5 1,7+07 0,018

Leucdcitos (/mm3), mediana (P25;P75) 12063 (82925 - 17147,5) 137%272; 12327?‘22 T 0899 13763627968 * Bgﬁiﬁgi 0916

45002 11000 mm3, n (%) 28(329)

> 11000 mm3,n (%) 40 (47,1)

Neutréfilos, mediana (P25; P75) 85(74,8-90) 82,6+109 749+ 14,1 0,126 82,7+11,6 786+102 0,176

41a77%,n (%) 20(23,5)

>77%,n (%) 50(58,8)

Bastonetes, mediana (P25; P75) 155(68-273) 1932151 14+11,8 0313 190+159 181+112 0,796

Sall%,n (%) 21(24,7)

> 11%,n (%) 40 (47,1)

Eosinofilos, mediana (P25; P75) 1(0-3) 22404 33+02 0,021 2,1£39 29+32 0,113

1a8%,n (%) 32(37,6)

>8%,n (%) 6(7,1)

Abreviaturas: problemas relacionados a medicamentos (PRM); indice de massa corporal (IMC), hipertensao arterial sistolica (HAS); diabetes mellitus (DM);
proteina C-reativa (PCR); procalcitonina (PCAL); hemodidlise (HD); kilograma por metro quadrado (km/m2); miligrama por decilitro (mg/dL); miliequivalente
porlitro (mEq/L); milimoles por litro (mmol/L); gramas por decilitro (g/dL); nanograma por litro (ng/L); por milimetro cubico (/mm3); mililitro (mL).
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Tabela 2. Perfil dos antimicrobianos prescritos aos pacientes incluidos

no estudo e distribuido conforme o problema relacionado a medicamento (N=85)

PRM

Toul s L - i Administracao
) e s molhomonss Sdo Dupliidade

medicamento

Carbapenémicos 30(13,7) 42(12,8) 9(88) 27(30,7) 23(27,1) 0(0) 11(26,2) 0(0)
Glico/Lipopeptideos 24(11,0) 33(10,1) 7(69) 16 (182) 10(11,8) 0(0) 2(4.8) 0(0)
Penicilinas 23(10,5) 34(104) 24(235) 4(45) 18(212) 0(0) 9(21,4) 0(0)
Polimixinas 21(9,6) 31(99) 5(49) 5(57) 5(59) 0(0) 0(0) 0(0)
Antiftingicos 20(9,1) 27(82) 8(728) 3(34) 2(24) 24(30,0) 4(95) 0(0)
Outros 19(8,7) 33(10,1) 26(255) 5(57) 2(24) 4(50) 2(48) 0(0)
Cefalosporinas 17(7,8) 29 (8,8) 5(49) 2(23) 2(24) 0(0) 1(24) 2(100)
Aminoglicosideos 16(7,3) 17(5,2) 1(1,0) 9(10,2) 9(10,6) 2(2,9) 2(48) 0(0)
Macrolideos 11(5,0) 22(6,7) 7(69) 0(0) 0(0) 3(38) 1(24) 0(0)
Antirretrovirais 10(4,6) 18 (5,5) 0(0) 2(2,3) 3(39) 11(1338) 3(7,1) 0(0)
Fluoroquinolonas 9(4,1) 16 (4,9) 3(29) 7(8,0) 3(39) 17(21,3) 1(24) 0(0)
Antivirais 7(32) 9(2,7) 7(69) 5(57) 5(59) 0(0) 2(48) 0(0)
Antiparasitérios 6(2,7) 10 (3,0) 0(0) 1(1,1) 3(39) 8(10,0) 2(4,8) 0(0)
Oxazolidinonas 4(1,8) 3(09) 0(0) 2(2,3) 0(0) 6(75) 1(24) 0(0)
Antimicobacterianos 2(09) 4(12) 0 0(0) 0(0) 5(63) 1(24) 0(0)
Total 219 (100) 328(100) 102 (100) 88 (100) 85(100) 80 (100) 42 (100) 2(100)

Frequéncia relativa entre os antimicrobianos, n (%). PRM: problemas relacionados a medicamentos.

Quanto ao perfil de problemas relacionados a medicamentos
antimicrobianos, foi observado uma mediana do total de problemas relacionados a
medicamentos de 6,0 (4 - 11) por paciente (minimo 1, méximo 32), onde os mais
prevalentes foram erro na prescricao (45,1%), incompatibilidade em Y (14,0%)
e posologia ndo adequada (12,1%) (Tabela 2). Todas as classes farmacologicas
apresentaram como principal problema 0 erro na prescricao. As penicilinas e
outras (dentre as quais estava sulfametoxazol + trimetoprima endovenoso)
foram as classes que mais estiveram relacionadas a incompatibilidade em Y. J os
antiﬁingicos se relacionaram principalmente com as interacoes medicamentosas
detectadas. Os carbapenémicos se relacionaram tanto com posologia como dose
ndo adequada (Tabela 2). Dentre os erros nas prescrigdes observados estavam:
informagoes ausentes (diluicao e tempo de infusao: 90,9%), diluicao errada (4,9%),
dose suplementar ausente (2,1%) e tempo de infusdo errada (2,1%) (Tabela 3).

Tabela 3. Perfil dos erros detectados nas prescri¢oes dos pacientes
incluidos no estudo (n=85)

Erro na prescri¢io n (%)
Informagao ausentes (diluiio e tempo de infusio) 298(909)
Diluicao errada 16 (49)
Dose suplementar ausente 7(2,1)
Tempo de infusdo errada 7(21)
Total 328 (100,0)

Quanto aos RNMs, a mediana do total de provaveis resultados negativos
associados a0 uso de antimicrobianos detectados por pacientes incluidos no
estudo foi de 6,0 (4-11), (minimo 1, mdximo 32), onde os que apresentaram maior
frequéncia foram inseguranca quantitativa (50,6%), inseguranga nao quantitativa
(199%) e inefetividade quantitativa (19,0%) (Tabela 4). Os antimicrobianos
mais prescritos, meropenem, teicoplanina e piperacilina+ tazobactam, foram
relacionados a inseguran¢a quantitativa principalmente por erro na prescrigao
(falta de informagao de diluicao), posologia ou dose nio adequada. A piperacilina+

tazobactam foi o principal antimicrobiano relacionado a inseguranca ndo
quantitativa devido incompatibilidade em Y. Tanto o meropenem como a
piperacilina+ tazobactam estiveram envolvidos com a inefetividade quantitativa
pela auséncia de informacao do tempo de infusdo.

Discussao

O perfil sociodemogréfico e clinico observado nos pacientes deste estudo
foi semelhante a0 do Inquérito Brasileiro de Didlise Cronica 2017, no qual a
maioria era do sexo masculino, a faixa etéria de 45 a 64 anos representou 42,6% dos
pacientes e cuja doenga de base primdria era hipertensao (34%) e diabetes (31%)".

No estudo de Silva e colaboradores (2017) também foi encontrado um
perfil sociodemogréfico semelhante (sexo masculino 63% e frequéncia de idade de
34,8% entre 66 a 80 anos), entretanto, a frequéncia de sepse (17,3%) foi inferior ao
encontrado neste estudo (34,1%). Apesar dos pacientes de Silva e colaboradores
nao serem de doentes renais, eles sao pacientes criticos’.

Sepse é a principal causa de lesio renal aguda em pacientes gravemente
enfermos, e metade desses pacientes necessitam de TRS'!". Assim, a adogao
de medidas que levam & diminui¢io da mortalidade e aos custos associados
a0 tratamento e a hospitalizag;io tornam-se importantes. As agées com maior
impacto incluem a administragio precoce de antimicrobianos, cuja escolha ¢
baseada no historico do paciente, no uso recente de ATM e na fonte de patogenos
(comunitdrios ou hospitalares)' Neste estudo, a maioria dos pacientes em TRS
utilizou antimicrobiano para tratamento de sepse (n=29; 34,9%).

O uso empirico de antibioticoterapia é fundamental para um bom prognéstico
do paciente. Antes da administracio éimportante a realizagio de culturas, para identificacio
do agente etioldgico da infecgio, podendo assim, adequar a antibioticoterapia para que
cubra 0s patdgenos resistentes a0 esquema empirico inicial ou descalonar o antimicrobiano
da terapia empirica, reduzindo o custo do tratamento, diminuindo os efeitos colaterais
e evitando resisténcia bacteriana”. Neste estudo, 29,4% dos pacientes estavam em uso
de antimicrobiano para tratamento empirico de pneumonia nio associado a ventilagio
mecanica e somente 16,5% utilizaram antimicrobianos guiado por resultado de cultura.
Apesar da frequéncia de tratamentos empiricos ser alta, pelo estudo ser transversal em um
unico dia de observagio ndo foi possivel avaliar os RNMs de efeito de medicamento nao
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Tabela 4. Perfil dos problemas relacionados a medicamentos antimicrobianos e dos provéveis resultados negativos observados nos pacientes incluidos no estudo (N=85)

Tipo de RNM
Total Mediana
Tipo de PRM Insegurana Insegl}ranga Inefetividade Inefeti~vidade Ef.eito de Prf)blen}a n (%) (P25; P75) por
santitativa nao antitativa nao medicamento  saude nao paciente
1 quantitativa 1 quantitativa  nao necessario tratado
Erro na prescricao 156 0 137 35 0 0 328 (45,1) 4(2,0-50)
Incompatibilidade em Y 0 102 0 0 0 0 102 (14,0) 0(0,0-2,0)
Posologia nio adequada 88 0 0 0 0 0 88 (12,1) 1(0,0-2,0)
Dose nio adequada 85 0 0 0 0 0 85(11,7) 1(0,0-2,0)
Interacao medicamentosa 37 39 1 3 0 0 80 (11,0) 0(0,0-1,0)
ﬁ‘iﬁ?ﬁiﬁo erradado 0 2 0 40 0 0 42(58) 0(0,0-10)
Duplicidade 2 0 0 0 0 0 2(02) 0(0,0-0,0)
Total 368 (50,6) 145(199) 138 (19,0) 76 (10,5) 0(0) 0(0) 727 (100,0) 6,5 (4,0-11,0)

necessario e problema satde nio tratado, pois para avalia-los seria necessdrio observar o
descalonamento ou adequagao da antibioticoterapia para cobrir agentes resistentes, 0 que
demandaria mais dias de avaliagao.

Noestudo de Fideles e colaboradores (2015) os anti-infecciosos forama classe
de medicamentos com mais recomendagdes farmacéuticas, sendo meropenem (7,3%),
teicoplanina (11,9%), piperacilina/tazobactam (4,2%) e polimixina B (5,6%) os de
maior prevaléncia'. Apesar do estudo nio ser especificamente de ATM e em pacientes
dialiticos, como este, o perfil de antimicrobianos com mais PRMs foram semelhantes
a0 deste trabalho. Os anti-infecciosos de uso sistémico também foram verificados como
a classe mais envolvida em problemas relacionados a medicamentos antimicrobianos
em pacientes criticos em unidade terapia intensiva respiratoria, demonstrando, assim, a
importancia de estudos aprofundados nesta classe de medicamentos’.

Comvrelagio aos problemas relacionados aos medicamentos em pacientes em
TRS, hé uma escassez de publicacdes, principalmente no que tange a antimicrobianos.
Porém, assim como nesse estudo, Aguiar e colaboradores (2006) demonstraram uma
elevada porcentagem de erros nas prescri¢oes, principalmente a falta de prescrigao do
diluente (61,5%)". Outro estudo que encontrou a falta de informagdes na prescrigao
(diluicao e tempo de infusao) como um dos problemas relacionados a medicamentos
mais frequentes foi o de Silva e colaboradores 2017 (33,2%), apresentando um perfil
antimicrobianos semelhante ao observado neste estudo’.

A detecgio dos erros nas prescricdes ¢ de grande importincia, pois a falta de
informagao correta na prescriao pode acarretar graves consequéncias para os pacientes.
No que diz respeito aos antimicrobianos, a auséncia da diluicao e do tempo de infusao
pode influenciar na eficicia terapéutica. Estudos de farmacocinética / farmacodinimica
(pK/pD) evidenciaram o impacto dos niveis séricos e da resposta ao antimicrobiano.
Sabe-se queaeficiciadeumantimicrobiano podeser dependente dotempo (relacionada
a0 tempo de exposicio a uma concentragio minima inibitria), dependente de uma
concentragao especifica (onde tem que atingir a concentragao mdxima inibitoria)
ou ainda ser dependente da concentracio e do tempo. Portanto, numa prescrigio é
importante conter, além da dose, o tempo de infusao para ndo influenciar na eficicia
deste medicamento'®. Estudos tem evidenciado que os carbapenémicos, como
meropenem, em infusio prolongada durante 3 horas demonstram superioridade pK/
pD e menores chances de eventos adversos'”.

Outro problema ocasionado pela falta ou omissio de informagdes na
prescri¢ao sao as RAMSs, como a sindrome do homem vermelho, causada pela infusao
rdpida da vancomicina. Esta deve ser infundida em 60 minutos para dose de até 1g,
oumais de 60 minutos em doses maiores. Essa sindrome pode causar desde rubor ou
prurido até reagdes graves, como espasmo muscular, dor tordcica ou hipotensao, que
podem ser pré-tratadas com anti-histaminicos combinados com um bloqueador do
receptor H2. Portanto, ¢ imprescindivel que a prescri¢io médica contenha todas as
informagdes necessdrias a fim de garantir o uso seguro de medicamentos'*.

O uso concomitante de medicamentos ¢ uma situagao frequente quando
pacientes necessitam de restricio hidrica, estio em cuidados paliativos ou se hd
uma necessidade clinica de multiplos medicamentos administrados em um curto
espaco de tempo. A infusdo pelo mesmo acesso de diversos medicamentos, quando
for essencial para atender as necessidades do paciente, nunca deve ser realizada na
conveniéncia do profissional de saude, pois, apesar de existir pouca informacao
disponivel sobre a ocorréncia de eventos graves causados por incompatibilidades
de medicamentos, essa falta de notificacao pode ser devido ao fato de que aos
efeitos adversos causados por incompatibilidades de medicamentos serem de dificil
identificagio em pacientes gravemente doentes'”.

As incompatibilidades medicamentosas via conexao em Y sio reacoes
fisicas ou quimicas entre medicamentos, quando ocorre administracio simultinea
pela mesma via, as quais podem comprometer a efetividade e a seguranga
terapéutica. Estas reagoes fisico-quimicas podem causar precipitagao, separagio,
formagio de gds e mudangas na cor ou turbidez. Isso pode resultar na oclusio
do cateter ou na formagio de émbolos, causando faléncia de orgios e morte.
Normalmente, essas reacdes sdo detectdveis por meio de uma verificagdo visual.
Jé entre as reagoes quimicas, pode ocorrer oxidagdo, reducio e hidrélise, podendo
resultar em perda de poténcia ou na formagao de subprodutos toxicos®.

No estudo de Araujo e colaboradores (2017) foram realizadas 506
intervengoes farmacéuticas (médiade S 1 intervengoes/mése 1,7 intervengoes/dia),
eaintervencdo farmacéuticamais prevalente foiaincompatibilidade medicamentosa
via conexao em Y (n=171; 38,4%), o que acarreta na falha ou inefetividade
terapéutica™. No presente estudo, aincompatibilidade medicamentosa via conexao
em Y foi 0 segundo problema relacionado a medicamentos antimicrobianos mais
frequente (14,1%) e a diferena na prevaléncia pode ser devido ao tipo de estudo,
perfil de pacientes incluidos e o local de realizagao.

Por ser um estudo retrospectivo a administragdo errada do medicamento
foi avaliada a partir do erro no aprazamento dos medicamentos. Como Carvalho
e colaboradores (2017) cita em seu livro, para evitar possiveis interferéncias na
metabolizagio dos medicamentos dialisaveis ¢ para que ndo sejam eliminados
por causa de uma administragdo realizada um pouco antes ou durante o perfodo
de didlise, o aprazamento correto ¢ imprescindivel’. Oliveira (2017) analisou a
farmacocinética de dois medicamentos dialiséveis em pacientes submetidos a terapia
renal substitutiva: meropenem e vancomicina. Este verificou em seu estudo que
o0 meropenem apresentou uma média de depuracio de 78% e a vancomicina, uma
médiade41% em pacientes submetidos a dialise estendida de baixa eficiéncia®. Assim,
se estes antimicrobianos nao forem administrados depois da TRS pode ocorrera falha
terapéutica com a possibilidade de surgimento de resisténcia bacteriana.

A farmacocinética de antimicrobianos pode ser alterada por diversos
mecanismos em pacientes criticos. Na sepse, a absorcao, a distribuicao e a
eliminagio sao alteradas em virtude do quadro clinico. H4 aumento da perfusao
renal e do clearance de creatinina, levando ao aumento da eliminagao de drogas
hidrofilicas, bem como otimizacdo de outras vias de metabolizacio e eliminacao,
provocando redugio da concentragao sérica dos antimicrobianos hidrofilicos. Com
a progressio da sepse e disfuncao organica, hd depressao miocdrdica e diminuicao
da perfusio orginica, levando 4 diminui¢io do clearance do antimicrobiano,
aumento do tempo de meia vida e potencial toxicidade, elevando a concentragao
sérica da droga e/ou actimulo de seus metabolitos™.

Portanto, além do aprazamento, o ajuste de dose de antimicrobianos em
pacientes com TRS ¢ de suma importincia. A vancomicina, por exemplo, que, por
apresentar uma margem terapéutica estreita, expée o paciente a um elevado risco de
toxicidade e variagSes farmacoterapéuticas significativas ou a resisténcia bacteriana®.
Essa toxicidade pela vancomicina pode ocasionar efeitos adversos, como a urticaria,
dermatite esfoliativa, erupcdes cutineas maculares, eosinofilia, vasculite, anafilaxia,
colapso vascular, nefrotoxicidade e ototoxicidade, podendo ser irreversivel*.

Como jd citado anteriormente nao foram encontrados  trabalhos sobre
problemas relacionados a medicamentos antimicrobianos ¢ RNMs em populagio
semelhante a incluida neste estudo. Entretanto, em estudo recente D'agata e colaboradores
(2018) avaliaram o impacto de um programa de gerenciamento de antimicrobianos
em centros de hemodidlise ambulatorial. Este estudo quase-experimental (12 meses
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pré intervencdo versus 12 meses pds intervencao) teve como acdes: reunides de apoio
da lideranga dos centros; programas educacionais com equipe multiprofissional dos
centros; video conferéncias com lideranga, pesquisadores e infectologistas para discussio
de casos; entre outras. Ao final, foi alcancada uma redugao mensal de 6% nas doses de
antimicrobianos por 100 pacientes-més com p=0,02, sem resultados negativos™.

O fato deste estudo ser observacional, impossibilitando estabelecer uma relagao
de causalidade entre as varidveis, é a principal limitagio. Os resultados negativos detectados
foram analisados em relagio ao potencial de dano, sem que houvesse confirmagio
de prejuizo ao paciente. Entretanto, fornece informagdes relevantes sobre o uso de
antimicrobianos em pacientes dialiticos, particularmente nos pacientes hospitalizados.

Conclusao

Os pacientes submetidos a didlise renal e terapia antimicrobiana neste estudo,
apresentarampelomenos 1 (um) problema relacionadoamedicamentosantimicrobianos
e, consequentemente | (um) provavel RNM. O principal problema observado foi o erro
na prescricio, o que pode ser evitado com a atuacio da equipe multiprofissional, a fim de
detectare prevenirproblemasatravés daimplanta¢io de sistemasinformatizados, educagio
continuada, manuais, protocolos e rotinas para a prescri¢ao segura, aliados a implantagio
deum programa de gerenciamento de antimicrobianos. Essas medidas poderiam prevenir
os principais RNM observados, inseguranca e a inefetividade quantitativa, trazendo
beneficio a saude dos pacientes e prevenindo a resisténcia bacteriana.
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