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Resumo

Objetivo: identificar a realizagdo de ajuste de dose de antimicrobianos de acordo com a fungdo renal em prescri¢cGes de pacientes
internados em uma UTI adulto de um hospital geral do sul do Brasil. Métodos: estudo observacional, transversal retrospectivo, realizado
em uma UTI adulto de um hospital geral do sul do Brasil no periodo de janeiro a dezembro de 2021. Foram incluidos todos os pacientes
adultos com >48 horas de internagdo na UTI, clearance de creatinina (CICr) <60 mL/min/1,73m? e uso de um ou mais dos seguintes
antimicrobianos: amicacina, ampicilina, ampicilina/sulbactam, cefepima, ceftazidima/avibactam, fluconazol, levofloxacino, meropenem,
piperacilina/tazobactam e/ou voriconazol. A funcdo renal foi estimada a partir da creatinina sérica usando a equacdo de Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) e a adequagdo da dose foi determinada pela comparagdo da pratica com diretrizes especificas.
Foram avaliadas varidveis sociodemograficas (sexo, idade, etnia), além da influéncia de possiveis determinantes, como: tempo de uso do
antimicrobiano, tempo de internacdo, mortalidade, dentre outras. Resultados: foram incluidos 151 pacientes, totalizando 906 possibilidades
de ajuste de dose de antimicrobianos por fungdo renal. Entre as 906 possibilidades, 546 (60,3%) foram ajustadas adequadamente, 69 (7,6%)
foram ajustadas inadequadamente e 291 (32,1%) ndo foram ajustadas. O voriconazol foi associado a maior proporgdo de doses ndo ajustadas
6/6 (100%), enquanto que a piperacilina/tazobactam foi associada a maior propor¢do de ajustes ndo preconizados na literatura 41/268
(15,3%). O fluconazol teve suas doses ajustadas adequadamente conforme a fung¢do renal em todas situacdes 21/21 (100%). O tempo de uso
de antimicrobiano entre pacientes com ajuste de dose e aqueles tratados com a dose usual foi de 10 e 11 dias, respectivamente (p <0,001),
e o tempo de internagdo na UTI nos respectivos grupos foi de 14 e 18 dias (p <0,001). Conclus6es: Nossos achados revelaram um percentual
elevado de ajuste de dose de antimicrobianos conforme funcdo renal para pacientes em UTlI em comparagdo com outros estudos que
avaliaram pacientes ndo criticos. Os dados sugerem que o envolvimento de médicos e farmacéuticos para garantir a dosagem adequada de
antimicrobianos nefrotdxicos de acordo com fungdo renal tem contribuido significativamente para desfechos mais favoraveis para o paciente.

Palavras-chave: PrescricSes de medicamentos; Insuficiéncia Renal; Erro de medicacdo.

Antimicrobial dose adjustment by renal function in adult Intensive Care Unit

Abstract

Objective: to identify antimicrobial dose adjustments according to renal function in prescriptions for patients hospitalized in an adult ICU
of a general hospital in southern Brazil. Methods: observational, retrospective cross-sectional study, carried out in an adult ICU of a general
hospital in southern Brazil from January to December 2021. All adult patients with >48 hours of ICU stay, creatinine clearance (CrCl) <60
mL/min/1.73 m? and use of one or more of the following antimicrobials: amikacin, ampicillin, ampicillin/sulbactam, cefepime, ceftazidime/
avibactam, fluconazole, levofloxacin, meropenem, piperacillin/tazobactam and/or voriconazole. Renal function was estimated from serum
creatinine using the Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) equation, and dose appropriateness was determined by
comparing practice to specific guidelines. Sociodemographic variables (gender, age, ethnicity) were evaluated, in addition to the influence of
possible determinants, such as: duration of antimicrobial use, length of stay, mortality, among others. Results: 151 patients were included,
totaling 906 possibilities for adjusting the dose of antimicrobials based on renal function. Among the 906 possibilities, 546 (60.3%) were
properly adjusted, 69 (7.6%) were inadequately adjusted, and 291 (32.1%) were not adjusted. Voriconazole was associated with a greater
proportion of unadjusted doses 6/6 (100%), while piperacillin/tazobactam was associated with a greater proportion of adjustments not
recommended in the literature 41/268 (15.3%). Fluconazole had its doses properly adjusted according to renal function in all situations
21/21 (100%). The duration of antimicrobial use between patients with dose adjustment and those treated with the usual dose was 10
and 11 days, respectively (p <0.001), and the length of ICU stay in the respective groups was 14 and 18 days ( p<0.001). Conclusions: Our
findings revealed a high percentage of antimicrobial dose adjustment according to renal function for ICU patients compared to other
studies that evaluated non-critical patients. The data suggest that the involvement of physicians and pharmacists to ensure adequate
dosage of nephrotoxic antimicrobials according to renal function has significantly contributed to more favorable patient outcomes.

Keywords: Drug prescriptions; Renal insufficiency; Medication error.

@ @@@ elSSN: 2316-7750 rbfhss.org.br/ © Autores 1
L‘EEEEIJ pISSN: 2179-5924



https://orcid.org/0000-0003-2821-4994
https://orcid.org/0000-0003-3139-5319
https://orcid.org/0000-0001-6428-6456 

Rojas C, Flach K, Camargo AL. Antimicrobial dose adjustment by renal function in adult Intensive Care Unit. Rev Bras Farm Hosp Serv

Saude. 2023;14(2):0960. DOI: 10.30968/rbfhss.2023.142.0960.

RBFHSS

Revista Brasileira de Farmécia Hospitalar e Servicos de Satide

Introdugao

Pacientes hospitalizados utilizam, frequentemente, um grande
numero de antimicrobianos, em virtude de suas complexas
condi¢Bes clinicas. Este cendrio ocorre principalmente nas
Unidades de Terapia Intensiva (UTI) devido ser um local de facil
selecdo e disseminagdo de cepas microbianas resistentes *.

Um nuUmero substancial de antimicrobianos utilizados na pratica
clinica apresentam a peculiaridade de serem eliminados através
dosrins; logo, o comprometimento da funcdo renal pode acarretar
a reducdo da depuragdo dos farmacos, e consequentemente
acumulo dos mesmos e/ou seus metabdlitos no organismo,
resultando em quadros clinicos de intoxicacdo e eventos adversos
a medicamentos (EAM) 2. Portanto, o ajuste adequado da dose
administrada nestes casos € necessdrio para garantir uma
antibioticoterapia segura e efetiva e, além disso, contribui com
a diminuicdo dos custos do tratamento, tempo de internagdo e
mortalidade 3.

A creatinina sérica é o marcador de diagndstico majoritariamente
utilizado para analise da fungdo renal na pratica clinica, indicando
a necessidade de ajuste de dose, considerando a taxa de filtragdo
glomerular (TFG) por meio de equagdes matematicas. As equacbes
fundamentam-se na idade, sexo, superficie corpdrea, etnia e a
dosagem da creatinina sérica. As férmulas mais frequentemente
utilizadas sdo: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
(CKD-EPI), Cockcroft-Gault (CG) e Modification of Diet in Renal
Disease (MDRD) * Contudo, estudos apontam que o ajuste de
dose dos medicamentos prescritos de acordo com a fungdo renal
ainda é bastante negligenciado no ambiente hospitalar >®.

Diante do exposto, faz-se importante a atuacdo do farmacéutico
clinico por meio da provisdo de servigos farmacéuticos. O
cuidado farmacéutico objetiva prevenir danos aos pacientes
por meio de diferentes ag¢des, entre elas inclui-se a revisdo
detalhada das prescricdes médicas, monitorizagdo terapéutica,
acompanhamento farmacoterapéutico e gestdo da condicdo
de saude”®. A intervengdo farmacéutica para o ajuste de dose
conforme fungdo renal tem como finalidade avaliar e monitorar
as doses de medicamentos que no contexto de perda de fungdo
podem ser potenciais causadores de danos aos pacientes &°.

Todavia, muitas duvidas persistem sobre os riscos e beneficios do
ajuste de dose para diferentes grupos de pacientes, especialmente
aqueles em UTI. A escolha entre ajustar a dose e ocasionar falha
terapéutica ou até mesmo ébito nos pacientes ou, ndo ajustar a
dose e submeter os pacientes ao risco de rea¢des adversas graves
a antimicrobianos, representam dilemas frequentes vivenciados
em UTls. Neste sentido, o presente estudo tem como objetivo
identificar a realiza¢cdo de ajuste de dose de antimicrobianos de
acordo com a fungdo renal em prescri¢cdes de pacientes internados
em uma UTI adulto de um hospital geral do sul do Brasil.

Métodos

Trata-se de um estudo observacional, transversal retrospectivo,
realizado no periodo de janeiro a dezembro de 2021 em uma UTI
adulto de um hospital geral do sul do Brasil. A referida unidade
possui 20 leitos, com média de 40 internagdes por més, atendendo
ao Sistema Unico de Saude (SUS) e convénios, dentre diversas
especialidades, com destaque de atuagdo durante a pandemia da
COVID-19 °,

Foram incluidas no estudo prescricGes de pacientes maiores de 18

anos deidade, de ambos os sexos, hospitalizados no periodo de janeiro
a dezembro de 2021 na UTI, com tempo de internagdo superior a 48
horas, CICr <60 mL/min/1,73m? e uso de um ou mais dos seguintes
antimicrobianos:  amicacina, ampicilina, ampicilina/sulbactam,
cefepima,  ceftazidima/avibactam,  fluconazol,  levofloxacino,
meropenem,  piperacilina/tazobactam  e/ou  voriconazol.  Os
antimicrobianos considerados para o estudo foram escolhidos dentre
os antimicrobianos nefrotéxicos mais prescritos na UTI durante o
ano de 2021, em analise prévia. O medicamento vancomicina néo
foi incluido no estudo por possuir protocolo especifico de ajuste de
dose instituido, relacionado ao monitoramento do nivel sérico do
mesmo. Foram excluidos os pacientes que nao realizaram avaliagdo
laboratorial diaria da creatinina sérica no periodo do estudo e/ou que
iniciaram o uso dos antimicrobianos selecionados fora do periodo
delimitado no estudo.

A amostra do estudo foi constituida apds a avaliacdo retrospectiva
de todas as prescricBes dos pacientes internados na UTI que
atendiam aos critérios de inclusdo. Os dados foram coletados
pelo sistema de gestdo hospitalar Tasy® e pela ferramenta
de Inteligéncia Artificial, NoHarm.ai® utilizada para avaliagdo
farmacéutica das prescrigdes médicas na instituicdo e compilados
em planilha estruturada de Microsoft Office Excel®.

Para cada paciente, foi calculado o Clearence de creatinina (CICr),
por meio da calculadora CKD-EPI, preconizada majoritariamente pela
equipe médica para avaliar a fungdo renal do paciente. Para avaliagdo
da frequéncia de ajuste de dose de antimicrobianos por fungdo renal,
o CICr foi avaliado pelos valores referenciais e estadiamento, segundo
o Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (KDIGO), para adultos:
59- 45 mL/min/1,73m? (estadio G3a), 44- 30 mL/min/1,73m? (estadio
G3b), 29 - 15 mlL/min/1,73m? (estadio G4), <15 mL/min/1,73m?
(estddio G5) . Para avaliagdo da adequacdo da dose e da
frequéncia de administragcdo dos antimicrobianos prescritos de
acordo com a fungdo renal foram utilizadas as seguintes bases de
dados: Micromedex®'? e UpToDate®* e o The Sanford Guide to
Antimicrobial Therapy (2021)*.

Para cada possibilidade de ajuste de dose conforme fungdo
renal foram verificados os seguintes desfechos: ajuste realizado
espontaneamente pelo prescritor- ajuste adequado/inadequado;
ajuste realizado apds intervencdo farmacéutica- ajuste adequado/
inadequado; ou se ndo foi realizado ajuste de dose. Vale salientar
que para os antimicrobianos, somente foram considerados como
ndo ajustados e/ou ajustes inadequados (regime posoldgico
diferente da literatura consultada) apds a dose de ataque (>24h).

Foram coletadas ainda varidveis sociodemograficas (sexo, etnia
e idade), motivo de admissdo na UTI por sistema anatdmico
principal de acordo com a Classificagdo Internacional de Doengas e
Problemas Relacionados a Saude (CID), Terapia Renal Substitutiva
(TRS), tempo de uso do antimicrobiano, tempo de internagdo na
UTI, os exames de proteina C reativa (PCR) e leucdcitos nos dias
da oportunidade de ajuste de dose do antimicrobiano. Ademais,
os desfechos de alta hospitalar ou ébito também foram coletados.

Para andlise estatistica foi utilizado o programa SPSS v.28. Os dados
foram apresentados como frequéncias absolutas e relativas, quando
varidveis categoricas. As varidveis numéricas foram descritas por
médias e desvio padrdo ou mediana e amplitude interquartilica. A
associacdo entre as variaveis foi avaliada pelo teste qui-quadrado de
Pearson em conjunto com a analise dos residuos ajustados. Todos os
testes foram bicaudais, com nivel de significancia estabelecido em
p <0,05. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) da institui¢do sob o parecer n? 3.919.556.
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Resultados

No periodo analisado, 151 pacientes internados na UTI atenderam
aos critérios de inclusdo do estudo, sendo identificadas
906 prescrices com oportunidades de ajuste de dose de
antimicrobianos por funcdo renal (Figura 1).

Figura 1. Diagrama de inclusdo da amostra

428 pacientes |

5.251 prescrigcoes
com os antimicrobianos®
selecionados

' 4.190 prescrigdes
excluidas
\| 3.216 prescricdes
"l clcr>60 mL/min/1,73m?
690 prescrigoes
b o]
Pl sem resultado Cr sérica
N 209 prescrigoes
"' <48hinternagdo na UTI
.| 75 prescri¢ées Inicio do uso
"' fora do periodo do estudo
A 4
151 pacientes
1061 prescrigdes )| 906 possibilidades de ajuste

de dose de antimicrobianos?
por fungdo renal

incluidas no estudo CICr <
60mL/min/1.73m?

2Foram considerados os seguintes antimicrobianos: amicacina, ampicilina, ampicilina/
sulbactam, cefepima, ceftazidima/avibactam, fluconazol, levofloxacino, meropenem,
piperacilina/tazobactam e voriconazol. CICr: clearance de creatinina; Cr: creatinina; UTI:
unidade de terapia intensiva.

Para aqueles que precisavam de ajuste de dose, notou-se um
predominio do género masculino (N=79; 52,3%). A média de idade
+ desvio padrdo (DP) foi de 63,7 + 14,2 anos; dentre a principal
causa de admissdo na UTI destacaram-se as doencas infecciosas.
A mediana de dias de uso dos antimicrobianos selecionados foi de
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9 dias, ja o tempo de internacdo na UTl apresentou uma mediana
de 14 dias. Estas e outras varidveis descritivas da amostra podem

ser visualizadas na Tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos pacientes
em uso de antimicrobianos selecionados em UTI adulta de hospital
geral do sul do Brasil, no periodo de janeiro a dezembro de 2021.

Variadveis n=151
Idade (anos) — média £ DP 63,7 +14,2
Sexo — n(%)
Masculino 79 (52,3)
Feminino 72 (47,7)
Etnia — n(%)
Branca 139 (92)
Parda 7(4,7)
Negra 5(3,3)
Motivo de admissdo na UTI — n(%)
Doencgas infecciosas 8 (38,4)
Doencgas do sistema circulatdrio 9(12,6)
Doengas do sistema digestivo 7(11,3)
Sepse 6(10,6)
Doencas do sistema respiratorio 1(7,3)
Neoplasias (tumores) 10 (6,6)
Doengas do aparelho geniturindrio 8(5,3)
Outras 12(7,9)
TRS = n(%)
Sim 30(19,9)
N3o 121 (80,1)
Numero de ATB — mediana (P25 - P75) 2(1-3)
Tempo de uso de ATB (dias) — mediana 9(7-11)

(P25 - P75)

PCR (mg/L) - mediana (P25 — P75)
Leucdcitos (pL) - mediana (P25 - P75)
Tempo de internagdo UTI (dias) —

148,1 (89,4 — 228,6)
14.980 (8.660 — 21.230)

mediana (P25 — P75) 14(9-21)
Desfecho — n(%)
Alta 58 (38,4)
Obito 93 (61,6)

TRS: terapia renal substitutiva; ATB: antimicrobianos; PCR: proteina C reativa; UTI: unidade

de terapia intensiva.

Um total de 906 prescri¢cdes com possibilidades de ajuste de dose
de antimicrobianos por fungdo renal foram identificadas. A tabela
2 apresenta a frequéncia de ajuste de dose por funcdo renal de
cada antimicrobiano.

Tabela 2. Frequéncia de ajuste de dose de antimicrobianos por fungdo renal em pacientes internados em UTI adulto de hospital geral,

no periodo de janeiro a dezembro de 2021.

Ajuste espontaneo pelo prescritor

Ajuste por intervengdo farmacéutica

Antimicrobiano n(%) Adequado n(%) Inadequado n(%) Adequadon(%) Inadequado n(%) ?fefiit:a:;ion(%) Valor p*
Meropenem 376 (41,5) 243 (64,6)* 17 (4,5) 8(2,2) 0(0) 108 (28,7)
Piperacilina/tazobactam 268 (29,6) 95 (35,4) 41 (15,3)* 4(1,5) 0(0) 128 (47,8)*

Amicacina 74 (8,2) 52 (70,3)* 6(8,1) 0(0) 0(0) 16 (21,6)
Ceftazidima/avibactam 60 (6,6) 42 (70)* 2 (3,3) 7(11,7)* 0(0) 9(15)
Ampicilina/sulbactam 46 (5,1) 28 (60,9) 0(0) 2 (4,3) 0(0) 16 (34,8) <0,001
Ampicilina 24(2,6) 23 (95,8)* 0(0) 0(0) 0(0) 1(4,2)

Cefepima 23(2,5) 15 (65,2) 3(13) 1(4,4) 0(0) 4(17,4)

Fluconazol 21(2,3) 21 (100)* 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

Levofloxacino 8(0,9) 5(62,5) 0(0) 0(0) 0(0) 3(37,5)

Voriconazol 6(0,7) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 6 (100)*

Total 906 (100) 524 (57,8) 69 (7,6) 22 (2,5) 0(0) 291 (32,1)

*associagdo estatisticamente significativa pelo teste dos residuos ajustados a 5% de significancia (p<0,05).
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Dentre as possibilidades identificadas, a realizagdo adequada de
ajuste de dose de antimicrobianos por funcdo renal ocorreu em
546 (60,3%) prescri¢des, sendo que os farmacéuticos clinicos
foram os responsaveis pela recomendacdo de ajuste de dose
de 22 (2,5%) prescricdes e os demais ajustes de dose (524;
57,8%), foram realizados espontaneamente pelos médicos. O
fluconazol teve suas doses ajustadas conforme funcdo renal em
todas possibilidades 21/21 (100%). Ocorreram intervencdes
farmacéuticas para o ajuste de dose em 26 (2,9%) situacdes do
total das possibilidades identificadas, das quais foram aceitas 22
(84,6%). A ceftazidima/avibactam foi o medicamento com mais
intervengGes farmacéuticas (11,7%).

Observou-se que em 69 (7,6%) situacBes o ajuste de dose de
antimicrobianos por fungdo renal realizado pelos médicos ndo
estava de acordo com a literatura consultada pelos pesquisadores,
resultando em 36 (52,2%) casos de subdose e 33 (47,8%) de
sobredose em comparacdo as doses preconizadas na literatura. A
piperacilina/tazobactam foi associada a maior proporcdo de doses
ajustadas inadequadamente 41/69 (59,4%).

Dentre as 291 (32,1%) possibilidades de doses ndo ajustadas, o
voriconazol foi associado a maior proporcdo 6/6 (100%), seguido
de piperacilina/tazobactam em 128/268 (47,8%) dos casos. O
numero de pacientes que receberam pelo menos uma dose
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inadequada e/ou ndo ajustada do antimicrobiano conforme a
funcdo renal foi de 85, representando 56,3% dos 151 pacientes
do estudo.

A tabela 3 apresenta os resultados do teste de associa¢do qui-
gquadrado, tomando como varidvel dependente o ajuste de
doses de antimicrobianos realizados adequadamente versus o
somatorio de ajuste inadequado e ndo ajustado. Pacientes com
diagnostico de neoplasias e doencas do aparelho geniturinario
tiveram mais ajustes de doses adequados conforme a funcéo renal
em comparagdo com outros diagndsticos (p <0,001). Pacientes
que ndo foram submetidos a hemodialise tiveram mais doses
de antimicrobianos ndo ajustadas e/ou ajustes inadequados
em comparacgdo aos que estavam em hemodiadlise (p <0,001).
Foi observado que na maioria das situagdes, o CICr estimado
encontrava-se nos estagios G3b e G4. Entretanto, a maioria das
possibilidades de ajuste de dose de antimicrobianos por funcdo
renal foi realizada adequadamente no estagio G3a (p= 0,041). O
grupo de pacientes com ajuste de dose seguindo recomendacgdes
baseadas em valores de CICr apresentaram menor tempo de uso
de antimicrobiano (p <0,001). O tempo de internagdo na UTI
foi menor entre os pacientes que tiveram suas doses ajustadas
do que aqueles cuja posologia ndo foi ajustada e/ou ajustada
inadequadamente (p <0,001).

Tabela 3. AssociacOes de ajuste de dose por funcdo renal de acordo com caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos pacientes
internados em UTI adulto de hospital geral, no periodo de janeiro a dezembro de 2021.

Variaveis Ajuste adequado Ajuste inadequado* Valor p*
(n=546) (n=360)
Idade (anos) — média + DP 64,3+12,3 63,6 +13,8 0,427
Sexo —n (%) 0,498
Masculino 285 (52,2) 197 (54,7)
Feminino 261 (47,8) 163 (45,3)
Motivo de admissdo na UTI - n (%) <0,001
Doengas infecciosas 199 (36,4) 145 (40,3)
Doengas do sistema circulatdrio 67 (12,3) 51(14,2)
Doengas do sistema digestivo 96 (17,6) 50 (13,9)
Sepse 42(7,7) 48 (13,3)*
Doencgas do sistema respiratorio 42(7,7) 34(9,4)
Neoplasias (tumores) 43 (7,9)* 13 (3,6)
Doengas do aparelho geniturindrio 24 (4,4)* 3(0,8)
Outras 33(6,0) 16 (4,4)
TRS — n(%) <0,001
Sim 121 (22,2)* 12 (3,3)
Ndo 425 (77,8) 348 (96,7)*
CICr (mL/min/1,73m?) — n (%) 0,041
G3a 56 (10,3)* 23 (6,4)
G3b 192 (35,2) 144 (40,0)
G4 195 (35,7) 141 (39,2)
G5 103 (18,9) 52 (14,4)
PCR — mediana (P25-P75) 139,2 (73,4 -228,4) 123,1 (60,9 —203,8) 0,103
Leucdcitos — mediana (P25-P75) 12.830(7.730-18.740) 13,015 (8.650 -21.647) 0,075
Tempo de uso de ATB (dias) — mediana (P25-P75) 10 (7 —-15) 11 (8-15) <0,001
Tempo de internagdo UTI (dias) — mediana (P25-P75) 14 (9-19) 18 (14 - 26) <0,001
Desfecho — n (%) 0,478
Alta 185 (33,9) 113 (31,4)
Obito 361 (66,1) 247 (68,6)

TRS: terapia renal substitutiva; CICr: clereance de creatinina; PCR: proteina C reativa; ATB: antimicrobianos; UTI: unidade de terapia intensiva.
AAntimicrobianos ajustados inadequadamente sdo a soma de ajustados inadequadamente e n&o ajustados.
*Associagdo estatisticamente significativa pelo teste dos residuos ajustados a 5% de significancia (p<0,05).
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Discussao

Um grande numero de estudos publicados, tém focado na
avaliacdo da dosagem de medicamentos em pacientes com
insuficiéncia renal em condi¢Bes ndo criticas 161718192021 Ng
entanto, muitas duvidas persistem sobre os riscos e beneficios do
ajuste de dose para diferentes grupos de pacientes, como aqueles
em UTI. Até onde os autores sabem, este estudo é o primeiro a
avaliar a realizacdo de ajustes de doses de antimicrobianos em
prescricGes de pacientes internados em uma UTI adulto de um
hospital geral da regido sul do Brasil.

O presente estudo identificou que entre 906 prescricBes de
antimicrobianos que necessitavam de ajuste de dose, 60,3%
das prescrices foram ajustadas adequadamente, e os outros
39,7% restantes das prescricdes com dosagens inadequadas
foram divididos em 32,1% das prescricbes nado ajustadas e 7,6%
ajustadas inadequadamente pela equipe médica. Nossos achados
corroboram aos obtidos por Camargo e colaboradores (2019),
que relataram que das 168 possibilidades de ajuste de dose, 99
(58,9%) ajustes foram realizados em UTI de um hospital tercidrio
da regido nordeste do Brasil 2.

No nosso estudo, o percentual de ajustes adequados foi
consideravelmente maior em comparagdo com outros paises:
india (19%), Palestina (26,4%), Libano (37%) e Africa do Sul
(41%) 8192021 No entanto, nossos resultados sdo comparaveis
a pesquisas realizadas em paises desenvolvidos, onde a taxa de
adesdo varia de quase 50% a 87% *%*, Contudo, nosso estudo foi
realizado em uma UTI e as pesquisas anteriores foram realizadas
em unidades de internacdo e enfermarias, o que dificulta até
certo ponto a comparacgdo. Possivelmente, o nivel de criticidade
dos pacientes da UTI deste estudo tenha contribuido para a
avaliacdo mais cuidadosa das prescricGes destes pacientes, o
que poderia justificar esse percentual elevado de ajuste de dose
conforme a fungdo renal em comparagdo aos dados da literatura
referentes a prescri¢gdes de pacientes de unidades de internagdo
ou enfermarias.

O meropenem foi o antimicrobiano mais frequentemente prescrito
em nosso estudo e para o qual foi realizado o ajuste de dose
corretamente em 66,8% dos casos. Adicionalmente, o fluconazol,
foi 0 oitavo antimicrobiano mais prescrito, porém teve suas doses
ajustadas conforme funcgdo renal em todas situacdes 21/21
(100%), demonstrando conhecimento por parte dos prescritores.
Dados semelhantes foram encontrados em estudo realizado por
Rodrigues e colaboradores (2021) em um hospital universitario do
nordeste do Brasil que também avaliou a frequéncia de ajustes de
dose conforme funcéo renal dos pacientes V.

A ceftazidima/avibactam foi o antimicrobiano com mais
intervengles farmacéuticas, tal achado pode ser explicado por
ser o Unico dos antimicrobianos selecionados do estudo a fazer
parte do programa de gerenciamento do uso de antimicrobianos
(Stewardship) implementado pelo servico de farmacia clinica e
Servico de Controle de Infec¢do Hospitalar (SCIH) da institui¢do. O
Stewardship visa a otimizacdo da antibioticoterapia no tratamento
de infecgBes, considerando indicacdo, dose e duracdo corretas
para melhores desfechos e prevencdo de eventos adversos .

Apesar do numero baixo de intervengBes farmacéuticas
encontradas no estudo (2,8%), que pode estar relacionado com
o processo de desenvolvimento do servico de farmdcia clinica na
instituicdo hospitalar do estudo, que possui mais de 1200 leitos
e conta com somente 4 farmacéuticos clinicos e 4 residentes de
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farmacia para avaliagdo das prescri¢goes diarias dos pacientes,
verificou-se um alto indice de aceitacdo das mesmas pela equipe
médica 22/26 (84,6%), tal achado reforca a necessidade da
atuac¢do do farmacéutico clinico na equipe.

Cabello e colaboradores em estudo retrospectivo, avaliaram
o impacto das intervengles farmacéuticas, em um programa
de acompanhamento de pacientes com insuficiéncia renal em
hospital da Espanha. Neste estudo, os farmacéuticos clinicos foram
responsaveis por 74% dos ajustes de dose de medicamentos por
funcdo renal e demonstraram que as intervencdes farmacéuticas
contribuiram significativamente para a melhora da fungdo renal
dos pacientes %,

A taxa de prescri¢cdes inadequadas obtidas em nosso estudo foi
de 39,7%, resultando em possiveis casos de subdose e sobredose
de antimicrobianos. Vale ressaltar que doses abaixo da faixa
terapéutica podem causar reducdo da eficicia terapéutica,
enquanto dose prescrita acima da dose recomendada em
pacientes com diminuicdo do CICr, podem causar aumento das

concentragdes séricas ocasionando em maior risco de toxicidade
27,28

Varias razbes podem contribuir para o ajuste inadequado e/ou ndo
ajuste da dose de antimicrobianos na insuficiéncia renal. Existem
dificuldades inerentes a revisdo dos exames de fun¢do renal antes
da prescricdo do antimicrobiano, o que reflete no nimero de
exclusdes devido a falta do exame de creatinina sérica em nosso
estudo, por exemplo. Além disso, o estudo foi realizado em uma
UTI com altas taxas de infecgBes causadas por microrganismos
multirresistentes, onde a grande maioria dos tratamentos sdo
iniciados com doses maxima e mantidas, com o intuito de evitar o
choque séptico 2.

Alinhado a isso, nosso estudo identificou que, de fato, pacientes
com sepse tiveram menos doses ajustadas de antimicrobianos
conforme fungdo renal quando comparadas a outros diagndsticos
clinicos, como neoplasias e doengas do aparelho geniturinério.
Este achado pode ser explicado, devido a variagGes de volume
de distribuicdo e de depuragdo no paciente séptico, o que pode
afetar a concentra¢do do antimicrobiano, por este motivo muitos
prescritores optam por ndo realizar o ajuste de dose e assumem o
risco de sobredose, visando a cura microbiolégica®.

Ao utilizar medicamentos de eliminagdo renal, devem ser
considerados parametros farmacocinéticos e farmacodinamicos.
Neste contexto, os antimicrobianos se classificam em concentracédo
ou tempo-dependentes. Os medicamentos sdo considerados
concentracdo-dependentes quando o efeito sobre a morte
bacteriana é tanto maior quanto o aumento da concentragdo
sérica do antimicrobiano, independentemente do tempo de
exposicdo ao mesmo — caso de aminoglicosideos. Exemplos de
antimicrobianos tempo-dependentes, cujo fator mais importante
para resposta clinica é o tempo de exposicdo ao farmaco,
incluem os betalactamicos®> 3!.Contudo, quando considerada a
frequéncia de ajustes de dose realizados frente ao nimero de
possibilidades de ajuste de dose por fungdo renal identificadas
para cada antimicrobiano, ndo houve predominancia entre ajustes
para antimicrobianos concentragdo- dependentes ou tempo
dependente, evidenciando assim, o desconhecimento por parte
dos médicos e farmacéuticos sobre todos os antimicrobianos que
necessitavam de ajuste de dose.

A piperacilina/tazobactam foi o medicamento que gerou
bastante duvidas durante a prescricdo, resultando em 41/268
(15,3%) casos de ajustes incorretos e 128/268 (47,8%) casos
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ndo ajustados. A piperacilina/tazobactam é amplamente
utilizada em UTI para o tratamento de infecgdes nosocomiais e
relacionadas a assisténcia a saude, como pneumonia, infec¢do
complicada do trato urindrio, neutropenia febril, dentre outras
32 A escolha do regime posoldgico para este antimicrobiano
baseia-se no tipo de patdgeno envolvido. Contudo, verificou-se
gue em mais da metade dos episddios terapéuticos o seu uso
foi inadequado, sendo administrada dose plena a cada 12 horas.
Ndo foi encontrado, nos guidelines e livros referenciados, esse
regime posoldgico, enfatizando o desconhecimento por parte da
equipe'*'>!3, Da mesma forma, Dewitt e colaboradores (2016),
num estudo de coorte identificou maior prevaléncia de prescri¢do
de dose incorreta com o antibidtico piperacilina/tazobactam em
uma UTI 3,

Além disso, verificou-se que o voriconazol ndo teve suas doses
ajustadas conforme funcdo renal em nenhuma das oportunidades
identificadas 6/6 (100%). Em pacientes com insuficiéncia renal
moderada a grave (CICr <50 mlL/min/1,73m?) pode ocorrer o
acumulo do excipiente sulfobutil-éter B-ciclodextrina sodica
(SBECD) presente na formulagdo injetavel, aumentando assim, o
risco de nefrotoxicidade. Nestas situacdes, a literatura recomenda
a priorizacdo da formulagdo oral**. Todavia, por se tratar de estudo
realizado em UTI, a maioria dos pacientes ndo possuem via oral
disponivel, fazendo o uso de sondas enterais para administracdo de
medicamentos. Neste contexto, para possibilitar a administracdo
de medicamentos soélidos por esta via, muitas vezes é realizada a
alteracdo da forma farmacéutica. Esta pratica € mais propensa a
gerar EAM como por exemplo erros na diluicdo e administragédo
de dose inadequada, entre outros, dificultando assim o alcance do
nivel sérico desejado quando comparado a formulagdo injetdvel
do voriconazol, sendo esta, uma justificativa de risco-beneficio
plausivel para a baixa adesdo ao ajuste de dose conforme a
funcdo renal, uma vez que, ndo hd a cultura de doseamento do
nivel sérico deste medicamento na instituicdo, o que gera um
desconhecimento se ha subdose ou toxicidade relacionada a este
medicamento *.

Ademais, subestimar o impacto da doencga renal em estagios
mais avangados pelos médicos resultou em taxas mais altas de
ajuste inadequado nos estagios G3b, G4 e G5 da doenca renal
versus estagio menos avancados de comprometimento renal.
Da mesma forma, Sedaghat e colaboradores (2021), em estudo
prospectivo realizado em uma UTI, identificaram que os ajustes
de dose sdo frequentemente negligenciados nos estagios graves
da insuficiéncia renal®®. Todavia, em estudo realizado na Etidpia
verificou-se que a creatinina sérica mais elevada fez com que os
médicos prestassem mais atengdo a prescricdo de medicamentos
e fossem obtidos menores erros de dosagem, o que difere de
pesquisas anteriores e dos nossos achados®. Devido a criticidade
dos pacientes do nosso estudo com grandes chances de evoluirem
a choque séptico, acredita-se que os médicos optaram por usar
doses de antimicrobianos acima da quantidade necessaria com
base na funcdo renal, devido a incerteza do nivel ideal, visto
que, no campo do estudo ndo é realizado monitorizagdo sérica
de nenhum dos antimicrobianos selecionados, podendo gerar
incertezas.

Outro achado do nosso estudo foi que os pacientes em
hemodidlise apresentaram menores taxas de ajuste inadequado
em comparagdo a pacientes ndo submetidos a hemodidlise. Este
resultado pode estar relacionado a atuagdo de nefrologistas junto
a equipe da UTI, repercutindo em uma prescrigao mais cuidadosa
para estes pacientes. Achados condizentes com o nosso resultado
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foram descritos por Saad e colaboradores em estudo realizado em
dois hospitais universitarios do Libano em 2019 2.

Quanto as taxas de mortalidade e aos resultados de PCR e
leucécitos, ndo houve diferenca significativa entre pacientes que
receberam doses ajustadas conforme fungao renal

em comparac¢do a pacientes que ndo tiveram suas doses ajustadas,
indicando assim, que a pratica de ajuste de dose conforme a
funcdo renal ndo repercutiu em desfechos clinicos desfavoraveis
a0 paciente.

Entretanto, nossos resultados divergem dos encontrados em
estudo de coorte retrospectivo que revelou que o ajuste na dose
de antibiético de acordo com a CICr em pacientes de UTI com
insuficiéncia renal aumentou significativamente o risco de falha
no tratamento e morte 22. Ainda assim, ambos resultados precisam
ser interpretados com prudéncia, jd que a escolha inadequada
do antimicrobiano pode influenciar nas falhas terapéuticas e
ocasionar aumento da mortalidade. Ainda, por se tratar de estudo
realizado em UTI, j& espera-se devido a gravidade dos pacientes
taxas de mortalidade mais elevadas.

Quando avaliado o tempo de uso de antimicrobiano e tempo
de permanéncia na UTI, verificou-se que, em ambos desfechos,
houve redugdo significativa de dias para pacientes que tiveram
suas doses de antimicrobianos ajustadas conforme fungéo renal
em comparacgdo a paciente que ndo tiveram suas doses ajustadas
e/ou ajustes inadequados. Achados condizentes com 0 nosso
resultado foram descritos em estudos anteriores que relataram
que o envolvimento de médicos e farmacéuticos para garantir a
dosagem adequada de antimicrobianos de acordo com fungdo
renal foram associados a menor tempo de internagdo na unidade
de terapia intensiva, menos eventos adversos e a reduc¢do dos
custos do tratamento?”2%3940,

Os dados do nosso estudo devem reduzir a incerteza em torno
da decisdo de ajustar a dose de antimicrobianos em pacientes
de UTlI com comprometimento da func¢do renal, uma vez
que, os resultados encontrados dessa pratica apresentaram
beneficios tanto ao paciente sendo, reducdo do tempo de uso
de antimicrobiano e tempo de permanéncia na UTI, como para
a instituicdo hospitalar, contribuindo para diminui¢cdo dos custos
do tratamento. Para mais, os achados reforcam a importancia da
atuacdo do farmacéutico para a realizagdo destes ajustes de forma
adequada, reafirmando o papel deste profissional junto a equipe
multidisciplinar no cuidado ao paciente e esclarecendo duvidas
sobre medicamentos. Entende-se que esse estudo promoveu o
fortalecimento e ampliagdo do servigo de analise de prescricdes
de antimicrobianos para insuficiéncia renal na instituicdo onde a
pesquisa foi realizada.

Contudo, os resultados encontrados necessitam ser interpretados
com cautela, uma vez que, trata-se de um estudo unicéntrico, o
que limita a generalizagdo dos resultados. A férmula CKD-EPI foi a
escolhida para estimar a TFG no nosso estudo, porém a mesma,
pode ndo ser adequada para pacientes com elevada massa
muscular e aqueles com condi¢cdes malignas, como neoplasias.
Além disso, os médicos podem ter consultado diretrizes de ajuste
de dose diferentes das selecionadas pelos pesquisadores, e/ou é
plausivel que a dose de alguns antimicrobianos pode ser ajustada
com base em diferentes desfechos clinicos. Por fim, por se tratar
de um estudo retrospectivo, ndo foi analisada a relagdo entre
uso inadequado de antimicrobianos nefrotdxicos e ocorréncia de
EAM.
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Conclusao

Nossos achados revelaram um percentual elevado de ajuste de
dose de antimicrobianos conforme funcdo renal para pacientes
em UTI em comparagdo com outros estudos que avaliaram
pacientes ndo criticos. Além disso, os resultados sugerem que o
envolvimento de médicos e farmacéuticos para garantir a dosagem
adequada de antimicrobianos nefrotoxicos de acordo com fungdo
renal tem contribuido significativamente para desfechos mais
favordveis, como: diminui¢cdo do tempo de uso de antimicrobianos
e permanéncia na UTI.

Espera-se que esse estudo contribua para o fortalecimento de
acdes como, a inclusdo do farmacéutico clinico na equipe, para
efetivar o acompanhamento farmacoterapéutico dos pacientes
gue possuem diminuicdo da depuragdo renal.
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