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Resumo

Objetivo: Avaliar a conformidade das doses e/ou intervalos prescritos frente a fungdo renal do paciente e literatura, bem como avaliar o
perfil de micro-organismos isolados nos materiais bioldgicos destes pacientes. Além disso, quantificar os custos extras oriundos de ndo
ajustes. Método: Realizou-se uma DUR (drug utilization review) transversal e retrospectiva. Foram incluidos prontudrios de pacientes
adultos (maiores de 18 anos), de ambos os sexos, que tiveram meropenem prescrito entre 01/01/2021 e 30/06/2021, enquanto
internados em regime de terapia intensiva em um hospital de grande porte na Serra Gaucha. Para andlise de doses, utilizou-se a base de
dados UpToDate’, e foram excluidas prescri¢des de pacientes em terapia renal substitutiva, bem como prescri¢cdes de pacientes que ndo
tiveram resultado de creatinina nas 24 horas anteriores a prescricdo de meropenem. Resultados: Foram avaliadas 2044 prescri¢des,
destas, 667 foram excluidas, por ndo contemplarem os critérios de inclusdo. Das 1377 prescri¢gdes incluidas, 1003 foram consideradas
adequadas (73%) e 374 inadequadas (27%). Das doses consideradas inadequadas, 54 foram por subdose (14%) e 320 (86%) por
sobredose. O custo extra aferido foi de US$1.835,21, equivalente a 993 frascos de 500 mg. Microbiologicamente, aferiu-se maior
incidéncia de Gram-negativos de 81% (383/473). Destes, 54% resistentes a meropenem (208/383), 5% (20/383) presumivelmente
sensiveis, 3% (11/383) intrinsecamente resistentes e 38% (144/383) sensiveis in vitro. Conclusdo: Os achados corroboram para o
fomento do servigo prestado pelo farmacéutico clinico e para os programas de stewardship, tanto para a promocao da salde em terapia
intensiva, quanto para preservacdo da saude financeira de uma instituicdo filantrépica.
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Evaluation of meropenem doses prescribed in an adult intensive care unit
at a large hospital in Serra Gaucha

Abstract

Objective: To evaluate the conformity of dose and/or posology of meropenem prescribed in the setting of kidney impairment, otherwise
to evaluate the microbiological profile of the germs isolated in those patients. In addition, to measure the extra costs of non-adjusted
prescriptions. Method: This work is a Drug Utilization Review. Were included charts of adult patients, of both sex, that had meropenem
prescribed between 01/01/2021 and 06/30/2021, while admitted in the ICU regimen, in a large hospital in Serra Gaucha. For dose
analysis, UpToDate was used as guideline, prescriptions from patients on renal replacement therapy, as well as prescriptions from
patients who did not have a creatinine result in the 24 hours prior to the prescription of meropenem, were excluded. Results: A total
of 2044 prescriptions were evaluated, of which 667 were excluded because they did not meet the inclusion criteria. Of the 1377
prescriptions included, 1003 were considered adequate (73%) and 374 inadequate (27%). Of the doses considered inadequate, 54
were by underdose (14%) and 320 by overdose (86 %). The extra cost measured was US$1.835,21, equivalent to 993 vials of 500 mg.
Microbiologically, there was a higher incidence of Gram-negatives: 81% (383/473). Of these, 54% resistant to meropenem (208/383),
5% (20/383) presumed sensitive, 3% (11/383) intrinsically resistant, and 38% (144/383) sensitive in vitro. Conclusion: The findings
support the promotion of the service provided by the clinical pharmacist and stewardship programs, both for the promotion of health
in intensive care and for the preservation of the financial health of a philanthropic institution.
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Introdugao

Apds a introducdo dos antibidticos a pratica clinica, os desfechos
associados a infecgbes melhoraram muito e a expectativa de vida
global cresceu de formasignificativa®. Ndo obstante, o usoirracional
e indiscriminado desses farmacos, promoveu a inducdo de um
fendbmeno conhecido como resisténcia bacteriana, que pode ser
definida como um mecanismo evolutivo que permite a bactéria
adaptar-se ao meio em que esta inserida. A Organizagdo Mundial
de Saude (OMS) considera os micro-organismos multirresistentes
como uma das 10 maiores ameagas a saude publica mundial e
listou 12 patogenos prioritdrios para desenvolvimento de novos
farmacos antimicrobianos, classificando-os como de critica,
alta e média prioridade. Todos os trés patdgenos considerados
de prioridade critica sdo Gram-negativos: Pseudomonas
aeruginosa with Difficult-to-Treat Resistance (DTR-P aeruginosa),
enterobactérias resistentes aos carbapenémico (CRE) ou
produtoras de B-lactamases de espectro estendido (ESBL) e
Acinetobacter baumannii resistente aos carbapenémicos (CRAB)?.

Os carbapenémicos sdo uma classe de antimicrobianos
B-lactamicos de amplo espectro que apresenta cobertura para
diversos patdgenos, desde cocos Gram-positivos aerdbios, bacilos
Gram-negativos aerdbios (fermentadores e ndo fermentadores),
até germes anaerdbios. A resisténcia aos carbapenémicos foi
primeiramente evidenciada em 1991 e, atualmente, constitui
um dos maiores problemas relacionados a antibioticoterapia no
mundo?3. O meropenem € um carbapenémico de ultra amplo
espectro, com diversas indicagSes. Diretrizes internacionais
norteiam essas indicagdes e estabelecem quando hd beneficio em
usa-lo, bem como a dose mais adequada para o melhor desfecho
possivel. As doses adequadas de meropenem podem variar
conforme o sitio da infeccdo, o micro-organismo causador e a
funcdo renal do paciente. Guidelines mais aceitos sugerem doses
de 1000 a 2000 mg a cada 8 horas para pacientes com clearance
de creatinina maior que 50 mL/min, com ajustes posoldgicos a
depender da gravidade da insuficiéncia renal*.

J& fora evidenciado a priori que o ndo ajuste de dose para
funcdo renal é uma problemdtica recorrente nos servicos de
salde, tanto para farmacos antimicrobianos, quanto para outros
medicamentos®. Dessa forma, o objetivo deste trabalho foi avaliar
o perfil de conformidade das doses de meropenem prescritas em
uma unidade de terapia intensiva adulta de um hospital de grande
porte da Serra Gaucha, bem como avaliar o perfil de patégenos
isolados nesses pacientes.

Métodos

Realizou-se uma Revisdo de Uso do Medicamento meropenem (DUR —
drug utilization review), com delineamento transversal e retrospectivo.
Foram incluidos prontuarios de pacientes adultos (maiores de 18
anos), de ambos os sexos, internados em regime de terapia intensiva,
em um hospital filantrépico de grande porte, na Serra Gaucha. Para a
inclusdo no estudo, os pacientes deveriam ter recebido ao menos uma
prescricdo de meropenem durante o periodo compreendido entre
12 de janeiro de 2021 a 30 de junho de 2021, além de ndo estarem
realizando terapia renal substitutiva. Para tais pacientes coletou-se
dados sociodemogriéficos (idade, sexo e raga), além de clinicos (foco
infeccioso, micro-organismo isolado e taxa de filtragdo glomerular) e
avaliou-se a conformidade das doses e intervalos prescritos frente a
monografia do meropenem na base de dados UpToDate".
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A estimativa da funcdo renal pode ser obtida por diferentes
métodos, ndo obstante, a equacgdo desenvolvida pela Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) para a
estimativa de taxa de filtracdo glomerular (TFG) é considerada a
mais precisa atualmente e foi a utilizada nesta afericdo’. Foram
consideradas adequadas prescri¢des nas seguintes doses?:

1000 ou 2000 mg a cada 8 horas para pacientes com taxa de
filtragdo glomerular estimada >50 mL/min/1,73m?2.

1000 mg ou 2000 mg a cada 12 horas para pacientes com taxa de
filtragdo glomerular estimada >25 a <50 mL/min/1,73m?;

500 mg ou 1000 a cada 12 horas para pacientes com taxa de
filtracdo glomerular estimada >10 a <25 mL/min/1,73m?;

500 ou 1000 mg a cada 24 horas para pacientes com taxa de
filtracdo glomerular estimada <10 mL/min/1,73m?.

A doses supracitadas foram consideradas adequadas para
qualquer foco infeccioso, exceto sistema nervoso central, em que
se considerou adequada somente a dose maxima permitida a
faixa de TFG. Ndo se avaliou a adequacdo de dose frente ao micro-
organismo isolado.

Além da avaliagdo de conformidade das doses, realizou-se uma
analise preliminar a fim de identificar possiveis custos extras
oriundos de doses ndo ajustadas para a fungdo renal. Esses custos
foram mensurados por meio da seguinte equacdo: Ce=CDp-Cda,
em que Ce significa “custo extra”, CDp significa “custo/dia da dose
prescrita” e Cda significa “custo/dia da dose ajustada”. Assim, ao
fim da coleta de dados, somou-se todos os valores de Ce para a
afericdo do custo extra total. O valor fora inicialmente aferido em
reais e, posteriormente, convertido em USS, conforme paridade
de poder de compra de 2021°.

Devido a necessidade de estimar a TFG dos pacientes, a falta de
um resultado de creatinina sérica em um periodo menor de 24
horas inviabiliza a analise de conformidade da dose e, por esse
motivo, tais prescricdes foram excluidas da analise.

As andlises foram realizadas no software Microsoft Excel’, onde
as variaveis categoricas foram expressas como frequéncias ou
porcentagens e as varidveis continuas como médias e desvio padrao.

Por se tratar de pesquisa envolvendo seres humanos, o estudo foi
cadastrado na Plataforma Brasil para anélise de um Comité de Etica
em Pesquisa (CEP) e a coleta de dados foi iniciada somente apds
o parecer do CEP com aprovacgdo (CAAE 59609922.5.0000.5341,
parecer 5.529.571).

Resultados

Foram analisadas 2044 prescricdes de meropenem, efetuadas
no periodo do estudo. Destas, 1377 contemplaram os critérios
de inclusdo (totalizando 194 pacientes — dados demograficos e
clinicos expressos na Tabela 1), enquanto 667 prescricdes foram
excluidas, sendo 137 por falta de resultado de creatinina no
periodo de 24h anterior a prescricdao e 530 devido ao paciente
estar em terapia renal substitutiva. O foco infeccioso mais
prevalente foi o respiratério (74,7%), seguido por abdominal
(9,8%) e ndo identificados (6,2%) (Tabela 1).

Dentre as faixas de TFG estimadas pela equacdo CKD-EPI,
identificou-se maior prevaléncia de TFG >50 mL/min/1,73m? (67,7%
das prescrigdes) (Figura 1). Do ponto de vista microbioldgico, aferiu-
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Tabela 1. dados demogréficos e clinicos dos 194 pacientes incluidos.

Caracteristica Resultado
Sexo masculino 115 (59%)
Idade média em anos (+DP*) 62,5 (£15)
Raga negra 4 (2%)
TFG** média em mL/min/1,73 m? (+DP*) 76,19 (+48)

Focos de infec¢do

Foco respiratorio 145 (74,7%)

Foco abdominal 19 (9,8%)
Foco ndo identificado 12 (6,2%)
Foco urinario 7 (3,6%)
Qutros focos 6(3,1%)
Infecgdo corrente sanguinea 3(1,5%)
Foco cutdneo 2 (1%)

* DP = desvio padrdo; ** TFG taxa de filtracdo glomerular estimada por meio da equagdo
da Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI)

se prevaléncia de 81% para Gram-negativos (383/473). Destes,
54,3% resistentes a meropenem (208/383), 5,2% presumivelmente
sensiveis (20/383), 2,9% intrinsecamente resistentes (11/383)
e 37,6% (144/383) sensiveis in vitro, conforme classificagdo do
Brazilian Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing™.

Todas as prescricdes de meropenem analisadas tinham indicagdo
permissiva a dose off-label de 2000 mg a cada 8 horas, para
funcdo renal normal. A partir da anélise das doses de meropenem
prescritas, evidenciou-se que aproximadamente 27% destas
tinham alguma incongruéncia quando confrontadas com a fungéo
renal estimada do paciente. O indice de sobredose foi de 23% do
total de prescri¢cdes analisadas, ao passo que prescricoes de doses
inferiores as recomendadas tiveram prevaléncia de 4% (Figura 2).
Ao avaliar a adequac¢do das doses de meropenem frente a faixa
de TFG estimada, percebe-se menor divergéncia na faixa acima
de 50mL/min/1,73m? (6% de inadequac3o), enquanto o pior
resultado foi obtido para prescri¢Ges referentes a pacientes com
faixa de TFG entre 10 a 25mL/min/1,73m? (80% de inadequacao).

Figura 1. Distribuicdo dos valores de TFG estimadas pela equagdo da Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) nas

1377 prescri¢Ses avaliadas
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Figura 2. Percentual de adequacdo de doses gerais e estratificadas por faixa de TFG.

100%

90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

total > 50 mL/min/1,73 m?

M adequada

>25a <50 mL/min/1,73 m?

10 a <25 mL/min/1,73 m? <10 mL/min/1,73 m?

subdose M sobredose

elSSN: 2316-7750
pISSN: 2179-5924

rbfhss.org.br/

DOEG

BY NC ND

© Autores 3


http://rbfhss.org.br

Boaro F, Bertussi RA. Evaluation of meropenem doses prescribed in an adult intensive care unit at a large hospital in Serra Gaucha. Rev

Bras Farm Hosp Serv Saude. 2022;13(4):0873. DOI: 10.30968/rbfhss.2022.134.0873.

RBFHSS

Revista Brasileira de Farmécia Hospitalar e Servicos de Satide

Figura 3. Prevaléncia de Gram-negativos considerados criticos pela OMS, antes e apds a introdug¢do de meropenem.

40,00%
35,00%
30,00%
25,00%
19,55%
20,00%
15,00% 12,78%

10,00%
5,26%

ANTES DA INTRODUGAO DE MEROPENEM

5,00%
0,75%

0,00%

DTR. P aeruginosa

Enterobactérias produtoras de ESBL

Foram coletados dados das culturas positivas para micro-
organismos Gram-negativos considerados criticos pela OMS.
Com base na data de coleta do material bioldgico, separou-se os
resultados em trés grupos — coletados antes do uso de meropenem,
coletados durante o uso de meropenem e coletados apds o uso
de meropenem — com objetivo de avaliar o potencial de selegdo
de Gram-negativos multirresistentes inerente ao meropenem.
Para tanto, as culturas coletadas durante o uso de meropenem
foram excluidos desta andlise. A prevaléncia de micro-organismos
considerados criticos pela OMS (DTR-P aeruginosa, enterobactérias
resistentes aos carbapenémicos ou produtoras de B-lactamases
de espectro estendido e Acinetobacter baumannii resistente aos
carbapenémicos) estd expressa na Figura 3. A prevaléncia de micro-
organismos criticos, isolados antes da introducdo de meropenem,
foi de aproximadamente 38,3% dos Gram-negativos. Por outro
lado, a prevaléncia destes, apds a introdugdo de meropenem, foi de
aproximadamente 62,1% dos Gram-negativos.

O custo extra oriundo de falta de ajuste posoldgico foi estimado
em USS$1.835,21, equivalente a 993 frascos de meropenem
(apresentacdo de 500 mg). Para esta analise, ndo foram
considerados os insumos necessarios a administragao do farmaco.

Discussao

Estudos sugerem que 23 a 60% das prescrigdes de antimicrobianos
em unidades de terapia intensiva tém alguma incongruéncia e
tal dado converge para os achados do presente estudo, em que
27% das prescrices de meropenem analisadas apresentaram
posologias consideradas inadequadas a fungdo renal do
paciente*?, Qutros estudos com foco em antimicrobianos beta-
lactdmicos ja reportaram achados similares, em que ajustes de
doses a func¢do renal do paciente ndo foram realizados, bem
como reportam maior incidéncia de efeitos adversos correlatos
a elevada concentracdo sérica do antimicrobiano. Além disso, ha
estudos que sugerem que, durante a pandemia de Covid-19, o
uso inadequado de antimicrobianos possa ter piorado os indices
globais de resisténcia bacteriana®*™°.

37,38%

16,99%

7,28%

0,49%

APOS A INTRODUCAO DE MEROPENEM

M Enterobactérias resistentes a carbapenémicos

M Acinetobacter baumaniiresistente a carbapenémico

Reitera-se com isso, a importancia de programas de stedwardship,
umavez que erros de prescri¢do, neste cenario, promovem a exposicdo
dos microrganismos a ambientes hostis, mas inefetivos e, portanto,
selecdo/inducdo de cepas resistentes. Percebe-se que a faixa de TFG
maior que 50 mL/min/1,73m? gerou um menor percentual de doses
inadequadas, provavelmente pela ndo necessidade de ajuste de
dose. A faixa de TFG que demonstrou a maior taxa de inconsisténcias
nas doses foi a de 10-25mL/min/1,73m?. Esse resultado pode ser
explicado devido a necessidade de ajuste de dose frente a fungéo
renal, o que requer conhecimento e empenho do clinico para que
acompanhe a TFG do paciente e realize o ajuste de forma adequada.

O foco infeccioso predominante foi o respiratorio. Isto pode ser
atribuido ao periodo de estudo: um dos momentos mais criticos
da Pandemia de COVID-19. A invasdo do trato respiratério para
oferta de oxigénio, por meio de tubo endotraqueal, € uma porta de
entrada importante para infecgdes, elevando a taxa de infecgdes
relacionadas a esse sitio*®*’.

Além dos achados correlatos a doses e posologias, foi possivel
analisar o perfil de micro-organismos isolados nestes pacientes,
bem como correlacionar o perfil de resisténcia com o uso de
meropenem. A incidéncia de micro-organismos multirresistentes
foi maior apds a inser¢do de meropenem, e pode-se atribuir tal
dado a selegdo bacteriana promovida por este carbapenémico,
ndo obstante, outras varidveis (como tempo de internagdo e uso
prévio de antimicrobianos) também podem ter tido influéncia
nesses dados, embora ndo tenha sido possivel realizar tal analise.

A despeito da alta incidéncia de micro-organismos resistentes
a meropenem, ndo é possivel afirmar que o emprego deste
medicamentotenhasido equivocado nesses contextos. O meropenem
é um farmaco muito dindmico e estd indicado para tratamento
de infeccBes por bactérias resistentes (in vitro) a ele quando em
associacdo a outros farmacos, contudo, as combinagGes de farmacos
(aminoglicosideos e polimixinas, sobretudo, com meropenem) nao
foram objeto deste estudo e, portanto, tal dado ndo foi coletado®®. No
entanto, a alta incidéncia destes patdgenos chama a atencgdo e serve
como alerta a problematica do uso inadequado de antimicrobianos
de amplo espectro, como € o caso do meropenem.

elSSN: 2316-7750
pISSN: 2179-5924

rbfhss.org.br/

QOO0

© Autores 4


http://rbfhss.org.br

Boaro F, Bertussi RA. Evaluation of meropenem doses prescribed in an adult intensive care unit at a large hospital in Serra Gaucha. Rev
Bras Farm Hosp Serv Saude. 2022;13(4):0873. DOI: 10.30968/rbfhss.2022.134.0873.

RBFHSS

Economicamente, evidenciou-se custo extra de USS1.835,21,
equivalente a 993 frascos de meropenem 500 mg, no periodo
analisado. Tal dado representa baixo volume financeiro se
comparado ao faturamento geral de um hospital de grande
porte, contudo, é relevante, uma vez que se refere a apenas um
medicamento, prescrito para um perfil especifico de pacientes e em
um periodo de apenas 6 meses.

Sendo este um estudo retrospectivo e embasado em fontes secundarias,
cabe pontuar algumas limitagGes. Primeiramente, os dados foram
coletados em prontudrio, assim, falhas nos registros podem afetar a
interpretacdo das informagdes. Além disso, foram avaliadas somente
prescricdes liberadas enquanto o paciente estivera na Unidade de Terapia
Intensiva. Logo, ndo foram avaliados desfechos clinicos (alta, tempo
de internacdo, dbito), tampouco a possibilidade de descalonamento
da terapia antimicrobiana. Por fim, a coleta das informagdes ocorreu
de forma manual, sendo, portanto, passivel de erro humano. Além
disso, a analise econdmica foi realizada de forma simplista e preliminar,
ndo levando em considera¢do fatores imprescindiveis a estudos de
farmacoeconomia. Essas limitagdes, no entanto, ndo invalidam a
relevancia do trabalho realizado e dos resultados encontrados.

Conclusao

Por meio desta pesquisa foi possivel quantificar o percentual de
prescrices de meropenem, efetuadas a pacientes internados em
regime de UTI, com indicagdo de ajuste posoldgico em que o este ndo
fora realizado, bem como os custos extras oriundos de ndo ajustes.
Ademais, foram compilados os micro-organismos isolados nestes
pacientes antes e depois da insercdo de meropenem a terapia.

Os achados corroboram para o fomento do servigo prestado pelo
farmacéutico clinico e para os programas de stewardship, tanto para
a promogdo da salde em terapia intensiva, quanto para preservagdo
da saude financeira de uma instituicdo filantrépica. Todavia, este
ndo é um estudo de farmacoeconomia e, portanto, ndo leva em
consideracdo outros fatores imprescindiveis a este tipo de analise.

Os achados microbioldgicos vdo de encontro as tendéncias
mundiais de aumento de prevaléncia para tal perfil de resisténcia,
mas, ainda assim, deve servir de alerta, sobretudo para o potencial
seletivo do farmaco em estudo.
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