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RESUMO

A insuficiéncia renal é caracterizada como uma condicao clinica onde o0s rins perdem
a capacidade de efetuar suas funcdes basicas. Pode ser classificada em aguda (IRA),
guando ocorre subita e rapida perda da funcéo renal, ocorrendo em dias ou até mesmo
horas, ou cronica (IRC), quando a perda ocorre de forma progressiva e irreversivel.
Sendo assim, a avaliacdo do clearance de creatinina € um indicador especifico da
funcdo renal, principalmente da filtragdo glomerular, sendo o principal marcador
laboratorial utilizado para avaliacdo da funcdo renal. Os antimicrobianos das classes
das cefalosporinas e dos glicopeptideos sdo amplamente utilizados em hospitais.
Cerca de 40% dos pacientes internados fazem uso destes, seja para profilaxia de
alguma infeccdo ou para indicacdes terapéuticas e o seu uso inadequado tem
proporcionado um aumento no surgimento e proliferacdo de microorganismos
resistentes, aumentando o tempo de internacdo e os gastos hospitalares sendo,
entdo, uma preocupacéao a nivel mundial. Considerando os riscos de nefrotoxicidade,
potencial risco de subdose e superdose em pacientes com IRA/IRC e efeitos colaterais
descritos pelos autores e sabendo da importancia do ajuste de dose e monitoramento
dos medicamentos em geral, principalmente dos antimicrobianos, emerge o interesse
em construir uma tabela de ajuste de dose renal dos antimicrobianos pertencentes as
classes das cefalosporinas e dos glicopeptideos, objetivando orientar os profissionais
de saude em Unidades de Terapia Intensiva. Além disso, a elaboracéo de uma tabela
de ajuste de dose renal de antimicrobianos contribui para que as condutas dos
diferentes profissionais de saude diante de pacientes com disfuncées renais sejam
mais equanimes, proporcionando seguranga na assisténcia e melhoria da qualidade
institucional. Vale ressaltar, também, que a presenca do farmacéutico clinico em UTI
pode impactar na reducéo de custos de pacientes sépticos, conforme demostrado em
no estudo de Al Raiisi et al. (2019), em que houve um impacto de 34,7% da economia
total apds a validacao de prescricao de antimicrobianos e uma economia de 2.345,98
dolares de custos de medicamentos por paciente. Os antimicrobianos foram
responsaveis por 64,5% da economia total de custos. Por fim, a implementacdo de
uma tabela de ajuste renal de antimicrobianos possibilita a reducdo de erros e custos
para a instituicdo, pois evita posologias inadequadas, além de garantir uma
terapéutica segura ao paciente com injaria renal, visto que é direcionada aos
pacientes com a funcdo renal preservada, em seus varios niveis de disfungéo renal, e
para 0s pacientes em terapia renal substitutiva.

Palavras-chave: antimicrobianos; cefalosporinas; farmacia clinica; glicopeptideos;
insuficiéncia renal; vancomicina.
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ABSTRACT

Kidney failure is characterized as a clinical condition where the kidneys lose their ability
to carry out their basic functions. It can be classified as acute (AKF), when there is
sudden and rapid loss of renal function, occurring within days or even hours, or chronic
(CKF), when the loss occurs in a progressive and irreversible manner. The assessment
of creatinine clearance is a specific indicator of renal function, especially glomerular
filtration, being the main laboratory marker used to assess renal function.
Antimicrobials, like cephalosporin and glycopeptide are widely used in hospitals. About
40% of hospitalized patients use these, either for the prophylaxis of an infection or for
therapeutic indications, and their inappropriate use has provided an increase in the
emergence and proliferation of resistant microorganisms, increasing time of
hospitalization and hospital expenses, being therefore a worldwide concern. Faced
with this problem, there is an interest in building a table for adjusting the renal dose of
antimicrobials belonging to the classes of cephalosporins and glycopeptides, aiming to
help and guide health professionals. Considering the risks of nephrotoxicity, potential
risk of underdose and overdose in patients with AKF/CKF and side effects described
by the authors and knowing the importance of dose adjustment and monitoring of
medications in general, especially antimicrobials, the interest in building a table
emerges. The adjustment of the renal dose of antimicrobials belonging to the classes
of cephalosporins and glycopeptides, aiming to guide health professionals in Intensive
Care Units is also important. In addition, the elaboration of a table for adjusting the
renal dose of antimicrobials also contributes for the behavior of different health
professionals in dealing with patients with renal dysfunction is more equitable,
providing security in care and improvement in institutional quality. It is also important
emphasizing that the presence of a clinical pharmacist in the ICU can impact positively
in the cost reduction of septic patients. There was a 34.7% impact of the total savings
after antimicrobial prescription validation and a $2,345.98 drug cost savings per
patient. Antimicrobials accounted for 64.5% of the total cost savings. Finally, this table
for adjusting of antimicrobials doses enables the reduction of errors and costs for the
institution, as it avoids inappropriate dosages, in addition to ensuring safe therapy for
the patient with kidney injury, as it is aimed at patients with preserved renal function,
at its various levels of renal dysfunction, and either for patients in renal replacement
therapy.

Key words: antimicrobials; cephalosporins; clinical pharmaceutical care;
glycopeptides; kidney failure; vancomycin.
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1 INTRODUCAO

1.1 INSUFICIENCIA RENAL: DIAGNOSTICO E PARAMETROS LABORATORIAIS

Os rins executam diversas fungbes, tais como a filtracdo, reabsorcao,
homeostase, funcdes enddcrinas e metabdlicas, tendo como fungdo principal a
manutencdo da homeostasia, regulando o meio interno através da reabsorcédo de
substancias e ions filtrados nos glomérulos e, também, realizando a excrecdo de
outros componentes (SODRE; COSTA; LIMA, 2007).

A insuficiéncia renal é caracterizada como uma condi¢ao clinica onde os rins
perdem a capacidade de efetuar suas funcdes basicas, sendo classificada em aguda
(IRA), guando ocorre subita e rapida perda da funcédo renal, ocorrendo em dias ou até
mesmo horas ou crdnica (IRC), quando a perda ocorre de forma progressiva e é
irreversivel (MINISTERIO DA SAUDE, 2015).

De acordo com a Sociedade Brasileira de Nefrologia, a insuficiéncia renal esta
associada com a reducdo do ritmo de filtracdo glomerular e/ou volume urinario,
podendo ocorrer distarbios no controle do equilibrio hidroeletrolitico e acido-basico
(YU et al., 2007).

Individuos acometidos com IRA necessitam de uma avaliacdo clinica e
laboratorial. Clinicamente, utiliza-se como marcadores laboratoriais a creatinina sérica
e a taxa de filtracdo glomerular (TFG), sendo os principais parametros utilizados.
Adicionalmente, também pode-se utilizar a ureia, excre¢ao fracionada de sodio e a
proteindria. Embora a uremia e a diminui¢cdo do débito urinario também possam ser
utilizados, tais marcadores possuem pouca sensibilidade e especificidade em detectar
alteracdes renais no inicio da lesdo renal, sobressaindo os critérios laboratoriais
(BASTOS; KIRSZTAJN, 2011).

Além dos marcadores laboratoriais supracitados, a histéria clinica e exames
complementares como o hemograma, ureia, sédio, potassio, calcio, gasometria
venosa e analise do sedimento urinario também sao realizados para confirmar a IRA.

Como exames complementares, pode-se realizar ultrassonografia de rins e vias
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urinarias e quando nado ha causa identificada, realiza-se a biopsia renal (MIARELLI,
FREZZA; OKINO, 2018).

A creatinina é o resultado do metabolismo da creatina e fosfocreatina
musculares. Ou seja, a creatinina € sintetizada nos rins, figado e pancreas e
transportada para outros 6rgdos como musculo e cérebro, onde € fosforilada a
fosfocreatina, através da reacao catalisada pela creatina quinase. A sua producao e
liberac@o pelos musculos séo constantes e dependem pouco da atividade fisica, da
ingesta e do catabolismo proteico usuais. ApGs a sua liberagdo pelos musculos, a
creatinina € excretada exclusivamente pelo rim. Como esta substancia é livremente
filtrada (n8o se conjuga a proteinas plasmaticas), ndo é reabsorvida pelos tubulos
renais e apenas uma pequena fracéo é secretada (15%). A quantidade filtrada, entéo,
€ semelhante a quantidade excretada. Devido a isso, pode-se afirmar que o clearance
de creatinina reflete, portanto, com bastante aproximacéo, a filtracdo glomerular
(RIELLA, 2018).

A lesédo renal crénica indica um diagnostico clinico e sindrémico causado pela
perda progressiva e irreversivel das funcbes renais, sendo caracterizada pela
degradacdo das fungBes bioquimicas e fisioldégicas derivadas do acumulo dos
catabdlitos (toxinas urémicas). Isso podera acarretar em alteracdes do equilibrio
hidroeletrolitico e acido-basico, acidose metabdlica, hipovolemia, hipercalemia,
hiperfosfatemia, anemia e distdrbio hormonal, hiperparatireoidismo, infertilidade,
retardo no crescimento, entre outras (RIBEIRO et al., 2008)

Os estagios das lesdes renais crbnicas sao classificados de acordo com o nivel
de comprometimento da funcéo renal, podendo ser expressos de acordo com a TFG.
O estagio | é caracterizado por uma TFG = 90 mL/min/1,73m?. Ja o estagio I,
enquadra-se entre 89 e 60 mL/min/1,73m2. Por sua vez, o estagio Il configura-se entre
59 e 30 mL/min/1,73m2 e o estagio VI, a TFG varia entre 29 e 15 mL/min/1,73mz2. Por
fim, uma TFG menor que 15 mL/min/1,73m2 enquadra-se no estagio V (ALVES, 2012).
A prevaléncia da TFG abaixo de 60 mL/min/1,73m? aumenta gradativamente com a
idade, e no caso de uma progressao veloz da doenca renal, a TFG pode reduzir cerca
de 10 a 20 mL por ano (SNYDER; PENDERGRAPH, 2005).

Quando o individuo alcanca o quinto estagio da IRC, os rins j& ndo conseguem
realizar tdo bem suas fungdes. Sendo assim, utiliza-se outras opc¢des terapéuticas,

como hemodidlise (HD), transplante renal (TR) e dialise peritoneal - que se divide em
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ambulatorial continua (DPAC), automatizada (DPA) e intermitente (DPI), visando
proporcionar o bem-estar do paciente (ROMAO JUNIOR et al., 1995).

A avaliacdo do clearance de creatinina € um indicador especifico da funcéo
renal, principalmente da filtracdo glomerular, que tem como fungéo medir a velocidade
com que 0s rins retiram a creatinina do sangue. Isso justifica o motivo deste teste,
além de mensurar a TFG, ser utilizado para avaliagcdo da funcéo renal (FISHBACH,
2010).

Mensurar o clearance de creatinina é a metodologia mais simples de avaliar a
filtracdo glomerular. A estimativa da TFG, através das férmulas que levam em
consideracdo os dados antropométricos do paciente como, por exemplo, o peso, a
idade, o género e a etnia, oferece resultados tdo confidveis quanto a medida da
depuragéo renal da creatinina (NETA et al., 2012).

Dentre as equac0Oes utilizadas para estimar o clearance de creatinina, em
adultos, existem a de Cockcroft-Gault (CG), o estudo Modification of Diet in Renal
Disease (MDRD) e a Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI),
sendo esta ultima a mais utilizada (BRITO; OLIVEIRA; SILVA, 2016).

A equacao de Cockcroft-Gault (CG) permite o ajuste renal de acordo com a
area de superficie corporal em sua versao simplificada, onde necessita apenas de
dados relacionados a idade, peso e género, além da creatinina sérica. A principal
limitacdo da CG € a auséncia de padronizacdo para area de superficie corporal,
dificultando a sua utilizacdo em diferentes populacdes que ainda necessitam de um
estudo mais detalhado (CORREA et al., 2018).

A equacdo (1) de CG pode ser descrita como:
Clearance de creatinina (mL/min) = (140-idade) x Peso (kg) + Creatinina sérica x
0,81 x (0,85 se mulheres)

(1)

A equacdo MDRD, para estimativa da TFG, foi criada com base nos dados do
estudo Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) em pacientes com doenca renal
cronica e nao incluiu individuos saudaveis. Ela estima a TFG, usando a creatinina
sérica, idade, raca e género, a fim de observar as diferengas causadas pela massa
muscular. A MDRD pode estimar melhor a funcdo renal em pacientes idosos,
apresentando uma predicdo confiavel da TFG. Em contrapartida, a precisdo desta

equacao é significativamente reduzida quando a TFG aumenta. Além disso, como
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esta pode ser aplicada a diferentes grupos étnicos, utilizando diversas variaveis,
seus calculos tornam-se muito complexos para a rotina de um laboratério. Sendo
assim, é indispensavel o conhecimento aplicado em matematica ou, entdo, um
programa de computacdo capaz de realizar os calculos necessarios (BRITO;
OLIVEIRA; SILVA, 2016).

A equacéao (2) MDRD pode ser descrita como:

TFG (mL/min/1,73m?2) = 186,3 x (creatinina sérica mg/dL)+=x idade ~=sx (1,210

se negro) x (0,742 se mulher)

(@)

O grupo Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI)
desenvolveu, a partir de uma coorte que analisou individuos saudaveis e individuos
portadores de doencga renal cronica, uma nova equacéo, sendo esta uma variagao da
férmula do MDRD, conhecida como CKD-EPI. Ela utiliza as mesmas variaveis que a
equacdo do MDRD (idade, género, etnia e creatinina sérica), mas, comparativamente,
apresenta melhor desempenho e previsdo de desfechos adversos sendo, entdo, a
mais utilizada. Além disso, ela possui um menor viés e maior precisdo quando
comparada ao estudo MDRD, principalmente nas faixas de TFG inferiores a
60mL/min/1,73m?2 priorizando, assim, o seu uso clinico (MAGACHO et al., 2012).

A equacdo (3) de CKD-EPI pode ser descrita como:

Mulheres: TFG = 141 x minimum (Creatinina sérica+0,7)°= x maximum (Creatinina
sérica+0,7)= x 0,993wxx 1,018 x (1,159 se negra)
3)

Homens: TFG = 141 x minimum (Creatinina sérica+0,9)« x maximum (Creatinina
sérica+0,9)+= x 0,993«Xx (1,159 se negros)
3
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1.2 FARMACOCINETICA DOS MEDICAMENTOS

A farmacocinética € o estudo dos processos de absorcgdo, distribuicéo,
metabolizacdo (também conhecido como biotransformacdo) e excrecdo dos
farmacos (Figura 1). Tais processos ocorrem de forma simultanea,
acarretando uma curva de concentracdo versus tempo. Os parametros
farmacocinéticos de maior relevancia sdo o pico plasmatico, que representa a
concentracdo maxima (Cmax), a meia-vida (t1/2), dada pelo tempo que o
medicamento leva para reduzir sua concentracdo plasmatica a metade,
independente da dose administrada, e a area sob a curva (AUC, do inglés area
under the curve), que representa a medida fiel da quantidade do medicamento que
penetra no sangue. Além dos parametros citados anteriormente, também é
importante mencionar a ligacdo proteica, o volume de distribuicdo (Vd) e o

clearance. (FEDERICO et al., 2017).

Figura 1 - Etapas da farmacocinética e da farmacodinamica.
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Fonte: Katzung eTrevor (2017).

A absorcdo pode ser definida como o processo de transferéncia do
medicamento, a partir do local de administracéo, para a corrente sanguinea. Alguns
fatores como o fluxo sanguineo do trato gastrointestinal (TGI), pH, motilidade gastrica,
dieta e presenca de outras substancias e o tipo de formulagcdo farmacéutica podem

interferir no processo de absor¢cdo do medicamento (SECOLI, 2001).
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Apos alcancar a circulagéo sistémica, o farmaco é distribuido a todos os tecidos
corporais de forma desigual, visto que ha distingdo na perfusdo sanguinea, ligacao a
tecidos (devido ao conteudo lipidico), pH de determinada regido e a permeabilidade
das membranas celulares. O equilibrio de distribuicdo entre o sangue e o tecido é
atingido rapidamente em areas altamente vascularizadas. Em tecidos com baixa
perfusdo, como o muscular e o adiposo, a distribuicdo € baixa, principalmente quando
este tem uma alta afinidade pelo farmaco. Sendo assim, o acumulo de farmacos nos
tecidos ou compartimentos corporais, pode prolongar o seu tempo de ac¢ao, visto que
o tecido libera o farmaco acumulado de acordo com a diminuicdo da concentracao
plasmatica (LE, 2019).

Concomitantemente a distribuicéo, da-se inicio ao processo de metabolizagao,
onde ocorrem dois tipos de reacdes basicas, também conhecidas como reacdes fase
| e fase Il. A primeira inclui reacfes bioquimicas, como oxidacéo, reducéo e hidrdlise,
culminando em modificacdes a niveis moleculares no farmaco. A segunda, por sua
vez, ocorre a conjugacao do grupo funcional dos farmacos as moléculas endogenas,
sendo catalisadas por enzimas ou sistemas enziméticos. O figado é o principal sitio
de metabolizacdo dos compostos ativos, visto que ele possui um vasto sistema
microssomal. Pulmdes, rins, mucosa intestinal, pele e plasma sanguineo também
participam deste processo (SILVA, 1994).

A eliminacédo é a soma dos processos de remocédo de um farmaco administrado
em um individuo. O principal 6rgdo responsavel pela metabolizacdo é o figado,
enguanto o rim € o principal 6rgao participante da excrecdo. Substancias polares ou
seus metabdlitos sdo filtrados nos rins e posteriormente excretados na urina, nao
sofrendo reabsorcdo. Vale ressaltar que o pH urinario influencia diretamente na
excrecdo, visto que uma urina bésica facilta a eliminagcdo de medicamentos
fracamente &cidos, e uma urina acida permite a eliminacdo de medicamentos
fracamente bésicos. Qualquer disfuncdo significativa, em qualquer 6rgdo, pode
acarretar o acumulo de farmacos, ou até mesmo, de seus metabolitos, podendo atingir
uma concentracédo toxica (GARZA; PARK; KOCZ, 2020).
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1.3 MECANISMO DE ACAO DAS CEFALOSPORINAS E DOS GLICOPEPTIDEOS

Os antimicrobianos das classes das cefalosporinas e dos glicopeptideos sdo
amplamente utilizados em hospitais. Cerca de 40% dos pacientes internados fazem
uso destes, seja para profilaxia de alguma infec¢do ou para indicagdes terapéuticas.
No ambito hospitalar, a maior parte é administrada por via endovenosa, visando
respeitar as condi¢des fisicas dos pacientes que ali se encontram. O seu uso
inadequado tem proporcionado um aumento no surgimento e proliferacdo de
microorganismos resistentes, aumentando o tempo de internagdo e 0s gastos
hospitalares sendo, entdo, uma preocupacdo a hivel mundial (RODRIGUES;
BERTOLDI, 2010).

As cefalosporinas sdo os beta-lactamicos bactericidas de maior uso clinico,
sendo subdivididas em: primeira geracéo (cefazolina, cefalotina e cefalexina), as quais
possuem um menor espectro de agéo, tendo o uso predominante para o tratamento
de infec¢Bes causadas por bactérias Gram-positivas; segunda geracao (cefuroxima e
cefoxitina), possuindo maior atividade para Gram-negativas quando comparada com
a anterior; terceira geracao (ceftriaxona, ceftazidima e cefotaxima), as quais possuem
seu espectro de acdo voltado para Gram-negativas, tendo maior resisténcia as
cefalosporinases e, por ultimo, as de quarta geracdo (cefepime e cefpiroma),
apresentando um maior espectro de acao, com capacidade de atuar sobre bactérias
Gram-positivas e Gram-negativas. Além das descritas, existem as cefalosporinas de
quinta geracao, como a ceftarolina e o ceftobiprole (TAVARES, 2015).

A ceftarolina possui 0 mesmo mecanismo de a¢do das cefalosporinas citadas
acima. Em sinergismo com vancomicina e daptomicina, ela se torna mais ativa contra
Staphylococcus aureus ndo suscetivel a daptomicina e Staphylococcus aureus com
resisténcia intermediaria a vancomicina (VISA). Além disso, sua acao contra MRSA é
bem elucidada e também diminui a atracdo entre as células de biofiime e as
superficies porosas devido a uma alteragdo na carga da membrana celular.
Diferentemente da ceftarolina, o ceftobiprole garante a inibicdo da PBP2a, proteina
ligadora responsavel pela resisténcia do Staphylococcus aureus resistente a meticilina
(MRSA). Essa cefalosporina de 52 geragdo apresenta eficacia no tratamento de
infeccbes causadas por bactérias Gram negativas e outras bactérias Gram positivas
multirresistentes, como o Enterococcus sp. e o Streptococcus pneumoniae (BATISTA
et al., 2015).
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As cefalosporinas, assim como 0s outros beta-lactamicos, interferem na
sintese de parede celular da bactéria, inibindo a reacédo de transpeptidacéo. Elas se
ligam covalentemente as proteinas de ligacdo a penicilina (PBPs), ocupam o sitio da
D-Alanina e, assim, impedem a formacao do peptideoglicano (constituinte principal da
parede celular), culminando em um efeito bactericida. A excrecdo é feita
majoritariamente pelos rins, principalmente por secrecao tubular. Sendo assim, a sua
administracdo deve ser cautelosa pelo risco de o paciente desenvolver uma
nefrotoxicidade. Além disso, outros efeitos adversos que podem ser citados sdo a
hipersensibilidade semelhante a das penicilinas e, em alguns casos, diarreia
(KATZUNG; TREVOR, 2017).

Os antimicrobianos pertencentes a classe dos glicopeptideos, como a
vancomicina e a teicoplanina, tém sido os farmacos de primeira escolha no tratamento
de infeccbes por bactérias Gram-positivas resistentes a diversos antimicrobianos. O
mecanismo de acdo é baseado na inibicdo da sintese de parede celular bacteriana.
Eles se ligam covalentemente a extremidade terminal D-Alanina do pentapeptideo
peptideoglicano em crescimento. Sendo assim, ocorre a inibicdo da enzima
transglicosilase, impedindo que ocorra o alongamento do peptideoglicano e a ligacéo
cruzada. O peptideoglicano fica enfraquecido, deixando a bactéria suscetivel a lise
(GUIMARAES; MOMESSO; PUPO, 2010)

Com relacao aos efeitos adversos, os glicopeptideos podem apresentar febre,
eritemas, flebite no local da administracéo, ototoxicidade, nefrotoxicidade e reacdes
de hipersensibilidade. A vancomicina, por sua vez, pode apresentar um efeito adverso
conhecido como sindrome do homem vermelho ou sindrome do pescoco vermelho,
dada pela liberagéo exacerbada de histamina (RANG; DALE, 2020).

1.4 O IMPACTO DA ADMINISTRACAO DE ANTIMICROBIANOS EM PACIENTES
RENAIS CRITICOS

Doencas renais séo capazes de impactar diretamente no processo de excrecao
dos medicamentos, dificultando-os. Conforme ocorre a diminuigdo da fungao renal,
em detrimento da idade, a excregao torna-se cada vez menos eficiente, e 0s ajustes

de doses dos medicamentos podem ser necessarios. Além da disfuncdo renal,
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algumas doencas que afetam o fluxo sanguineo renal ou o fluxo urinario também
podem influenciar na eliminacéo dos medicamentos (ASCONAPE, 2014).

Em pacientes criticos portadores de Insuficiéncia Renal Aguda, faz-se
necesséria a adocdo de medidas que visam reduzir a mortalidade e os custos. Dentre
as acbes de maior relevancia, destaca-se a administracdo precoce de
antimicrobianos. Vale ressaltar que, em quadros como o de sepse, ha variacdes de
volume de distribuicho e de depuracdo, podendo afetar a concentracdo do
antimicrobiano e, em casos de pacientes que utilizam suporte renal agudo (SRA),
pode haver remocéo do antimicrobiano pelas membranas dialisadoras, acarretando
o risco de dose subterapéutica, podendo levar a uma resisténcia bacteriana. Portanto,
administrar a dose adequada do medicamento € a chave principal para evitar o
surgimento de resisténcia bacteriana ou infec¢éo por patégenos oportunistas e, assim,
reduzir o indice de mortalidade (FREITAS et al., 2016).

No Brasil, a hemodidlise é a terapia renal substitutiva mais prevalente, sendo
amplamente difundida nos portadores de Insuficiéncia Renal Crbnica. Para isto,
utiliza-se o emprego de cateteres ou fistulas arteriovenosas. O tratamento
hemodialitico é realizado por vias de acesso ao sistema vascular expondo, portanto,
0 paciente renal ao risco de contrair infec¢des por micro-organismos que colonizam a
pele ou pelos que, eventualmente, podem vir a contaminar o equipamento e as
solugdes perfundidas (FRAM et al., 2009)

Uma das limitacdes associadas ao tratamento da Doenca Renal Crbnica € o
aparecimento de infecbes devido a formacdo de biofilmes nos cateteres utilizados
pelos doentes. Como o metabolismo e excre¢cdo de muitas drogas apresentam-se
alterados nestes individuos com IRC, ndo é recomendado o uso de farmacos em
doses consideradas altas, principalmente os excretados majoritariamente pelos rins
ou os potencialmente nefrotéxicos (MEDEIROS et al., 2014).

Em pacientes transplantados, a frequéncia de Infec¢des do Trato Urinério (ITU)
ocorre principalmente nos primeiros trés meses apos o transplante, acometendo cerca
de 35% a 80% dos pacientes. Os agentes infecciosos podem ser adquiridos a partir
do rim do doador, da lesdo cirtrgica, do uso de cateteres urinarios e, também, do
ambiente hospitalar. A maioria das ITUs sdo assintomaticas, embora a melhora do
quadro clinico s6 ocorre apés o uso correto de antimicrobianos (HEILBERG; SCHOR,
2003).
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1.5 A IMPORTANCIA DA FARMACIA CLINICA NO ACOMPANHAMENTO DE
PACIENTES COM INSUFICIENCIA RENAL EM USO DE ANTIMICROBIANOS

A farmécia clinica pode ser definida como a area do curriculo farmacéutico
aliada a atencdo do paciente com énfase na farmacoterapia, desenvolvendo um
servico direcionado para a promocdo da saude, tendo como base diretrizes
terapéuticas pautadas em evidéncias, intervindo e contribuindo de forma positiva na
prescricdo medica em aspectos técnicos e econdmicos, com 0 objetivo de obter
melhores resultados clinicos aos pacientes (MARTIN-CALERO et al., 2004).

A equipe de farmacia clinica hospitalar atua junto a equipe interdisciplinar em
prol do paciente, fornecendo informacdes toxicolégicas e farmacologicas sobre os
medicamentos, como dose, frequéncia, horarios e via de administracdo, auxiliando a
equipe no ajuste de dose dos medicamentos indicados para pacientes com
insuficiéncia renal e assim, contribuindo para a reducéo dos Problemas Relacionados
aos Medicamentos (PRMs). Tais intervencdes trazem beneficios diretos ao paciente,
influenciando na qualidade do tratamento e contribuindo para que o mesmo tenha
sucesso em sua terapéutica (CASE; PAPARELLA, 2007; CONSELHO FEDERAL DE
FARMACIA, 2021).

O desenvolvimento e a implantacdo de uma tabela de ajuste de dose dos
antimicrobianos administrados por via Intravenosa (IV), conforme a funcao renal dos
pacientes, pela equipe de Farmécia Clinica, torna-se essencial, pois minimiza os erros
relacionados a administracdo de antimicrobianos e contribui para a melhoria do
cuidado de pacientes internados em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) de diversos
hospitais. Além disso, fornece maior seguranca para o prescritor, reduzindo a
possibilidade de ocorrer a administracdo de doses subterapéuticas ou toxicas para
pacientes portadores de insuficiéncia renal.

Outro fator que favoreceu a escolha do tema é que a utilizagcéo da tabela
de ajuste renal da dose dos antimicrobianos pode impactar financeiramente e
logisticamente na gestao hospitalar, de forma a promover o uso racional e seguro dos
medicamentos, evitando desperdicios e, possivelmente, reduzindo o tempo de

internacdo hospitalar do paciente, contribuindo para uma terapéutica adequada.



22

2 DESENVOLVIMENTO

2.1 OBJETIVOS

2.1.1 Geral

Construir uma tabela de ajuste de dose renal dos antimicrobianos pertencentes
as classes das cefalosporinas e dos glicopeptideos, objetivando orientar os
profissionais de saude das Unidades de Terapia Intensiva (UTI).

2.1.2 Especificos

- Descrever os beneficios da antibioticoterapia adequada em pacientes com

insuficiéncia renal.

- Ressaltar a importancia do servico de farmacia clinica direcionada aos pacientes

com insuficiéncia renal.
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2.2 METODOLOGIA

2.2.1 Construcdo do Levantamento Bibliogréfico

Para a realizacdo deste trabalho de revisdo bibliografica, foram utilizados
instrumentos de consultas, como perioddicos, revistas e artigos cientificos, das
seguintes bases de dados eletrénicas: SciELO, PubMed e LILACS. A fase da coleta
de dados dos artigos ocorreu nos meses de maio a outubro de 2021 e o periodo de
busca foi limitado entre os anos 2010 e 2021. As palavras-chave utilizadas durante a
pesquisa foram: “antimicrobianos”, “cefalosporinas”, “glicopeptideos”, “farmacia
clinica”, “insuficiéncia renal” e “vancomicina”, sendo pesquisadas nos idiomas
portugués, espanhol e inglés. Com o objetivo de ampliar o campo de pesquisa, tais
palavras-chave foram utilizadas isoladas e em diferentes associacées, com auxilio
dos operadores booleanos “AND” e “OR”. Além disso, elas foram padronizadas de
acordo com o MeSH/Decs, com a finalidade de melhorar a busca dos artigos.

A pesquisa da literatura inicialmente foi realizada com enfoque nos artigos
publicados nas areas de nefrologia, farmacologia e farmécia clinica hospitalar e,
através da leitura dos titulos dos trabalhos, houve a exclusdo de alguns trabalhos
salvos. A excluséo foi baseada na analise do titulo, posterior analise do resumo e
analise dos artigos na integra. Apoés este filtro, os artigos de maior relevancia para o

tema proposto foram utilizados na construcao deste trabalho de reviséao.

2.2.2 Construcao da Tabela de Ajuste de Dose Renal dos Antimicrobianos das
Classes das Cefalosporinas e dos Glicopeptideos

Para a construcdo da tabela de ajuste renal dos antimicrobianos das classes
das cefalosporinas e dos glicopeptideos, inicialmente foi realizado um levantamento
de todos os antimicrobianos padronizados em um hospital militar de alta
complexidade. Posteriormente, somente os medicamentos pertencentes as classes
das cefalosporinas e glicopeptideos foram listados. Como representante das
cefalosporinas, foram listados a cefazolina, cefepime, cefalotina, ceftazidima,
ceftriaxona, ceftarolina e cefuroxima. Ja dos Glicopeptideos, tem-se vancomicina e a

teicoplanina.



24

A pesquisa primaria foi realizada no livro GUIA SANFORD para Terapia
Antimicrobiana (2017), onde comecou a estruturacédo inicial da tabela propriamente
dita em Microsoft Word, nos moldes das tabelas e medicamentos presentes no livro
citado. A fim de comparar e complementar dados, bases de dados como Micromedex

e Up to Date também foram utilizadas, bem como bula dos medicamentos.
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2.3 RESULTADOS E DISCUSSAO

2.3.1 Resultado da Revisao Bibliografica

Utilizando as  palavras-chave  “antimicrobianos”, “cefalosporinas”,
“glicopeptideos”, “farmacia clinica”, “insuficiéncia renal” e “vancomicina” isoladas e
com diferentes associacoes, nos idiomas portugués, espanhol e inglés, no periodo de
busca entre 2010 e 2021, foram encontrados, ao todo, 1.012 artigos, sendo 981 do
PubMed, 6 do SciELO e 25 do LILACS. Apés a leitura dos titulos e resumos, 959
foram excluidos por serem repetidos ou ndo estarem de acordo com 0 assunto de
interesse, permanecendo 17 artigos que compuseram 0s resultados da presente
revisdo. Destes, 8 eram em portugués, 8 em inglés e 1 em espanhol. O detalhamento

desta etapa esta explicitado no fluxograma abaixo (FIGURA 2).

Figura 2 - Fluxograma do processo de sele¢éo dos artigos pesquisados. O nimero de artigos em

cada etapa esta indicado entre parénteses.
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Fonte: Elaboracao propria, 2021.



26

2.3.2 Mecanismo de Nefrotoxicidade das Cefalosporinas e dos Glicopeptideos

Segundo Downes et al. (2020), a nefrotoxicidade ocasionada por
medicamentos em geral, incluindo os antimicrobianos, € responsavel por cerca de
20% a 60% dos casos de lesao renal aguda em pacientes hospitalizados, estando
diretamente relacionada ao aumento da morbimortalidade em criancas e adultos. A
lesé@o renal, por sua vez, varia de acordo com 0 agente causador, 0 mecanismo de
lesé@o e o local que foi afetado no rim.

Morales (2010) afirma que a relacdo entre a toxicidade e a doenca renal é
dupla. A doenca renal, quando associada a disfuncéo renal existente, pode afetar o
processo de eliminacdo de substancias cujo acumulo promove a toxicidade e, por
outro lado, os medicamentos comumente usados podem produzir danos renais,
levando a alteracdes no equilibrio hidroeletrolitico e &cido-basico corporais e
diminuicao da filtracdo glomerular.

A nefrotoxicidade induzida pelos medicamentos em geral pode ser classificada
como dependente ou independente da dose. Downes et al. (2020) aborda a
classificagdo de Rawlins e Thompson (1991), mais aceita atualmente, como
parametro de Reacdo Adversa a Medicamentos (RAM). A toxicidade dependente da
dose, também conhecida como reacdes do tipo A, é previsivel e pode ser alusiva ao
efeito farmacoldgico do principio ativo. Sendo assim, a insuficiéncia renal aguda
acarretada por medicamentos com estas caracteristicas estd ligada ao grau de
exposicdo ao farmaco ao longo do tempo e os parametros farmacocinéticos
associados a nefrotoxicidade. Entdo, este tipo de problema pode ser mitigado por
reducdo de dose ou até mesmo interrupcdo da terapia. Com relacdo a toxicidade
independente de dose, também chamada de reacdes do tipo B, sdo idiossincraticas
e podem ocorrer a qualquer momento durante a terapia, variando de paciente para
paciente. Elas tém como reagdo adversa mais comum a reacdo de hipersensibilidade
e, no caso da insuficiéncia renal aguda, para identificar que a causa principal foi o
medicamento, este tem que ser administrado pelo menos 24h antes das alteracfes
da funcdo renal, tais como as taxas de creatinina sérica e/ou reducdo do débito
urinario (DOWNES et al., 2020; RAWLINS; THOMPSON, 1991).

Em contrapartida, Nolin e Himmelfarb (2010), afirmam que existem varios
mecanismos de nefrotoxicidade induzida por farmacos, podendo haver variacdes

entre os farmacos ou entre as classes, sendo geralmente classificados com base no
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componente histolégico do rim afetado. Por exemplo, o potencial nefrotoxico das
cefalosporinas varia de acordo com a concentracao intracortical, ou seja, o equilibrio
criado nas células tubulares através do transporte ativo, secrecéo e reabsorcéo, que
determinara o desenvolvimento de nefrotoxicidade desta classe de antimicrobianos.
Algumas peculiaridades de medicamentos pertencentes as classes das
cefalosporinas séo citadas por Fanos e Cuzzolin (2008), como a ocorréncia de nefrite
intersticial aguda em decorréncia do uso de cefalosporinas de primeira geragéo, como
a cefalexina e cefalotina e de segunda geragéo, como a cefoxitina.

A vancomicina, farmaco pertencente a classe dos glicopeptideos, é
amplamente utilizada contra bactérias gram-positivas, porém, segundo Sales e
Foresto (2020), pode ser a causa de IRA em 5 a 15% dos pacientes que fazem uso
deste medicamento. Doses didrias acima de 4g, associacdo com outros
medicamentos nefrotdxicos, tempo de tratamento superior a 14 dias e alta
concentracdo sérica, mesmo em niveis terapéuticos (15 a 20mg/L) podem ser fatores
de risco especificos que promovem um aumento da ocorréncia de IRA, segundo o
mesmo autor.

O mecanismo de lesdo da vancomicina nédo é totalmente definido, mas de
acordo com Kane-Gill et al. (2014), acredita-se que a vancomicina prejudica a fungéo
mitocondrial de células tubulares renais, fazendo com que haja um aumento do
consumo de oxigénio dessas células, gerando estresse oxidativo. Com isso, ocorre
uma isquemia tubular e um aumento precoce da creatinina sérica, quando comparado
a outros farmacos nefrotéxicos. Alguns estudos presentes no artigo de Kane-Gill et
al. (2014), afirmam que a teicoplanina, apesar de pertencer também a classe dos
glicopeptideos, € um medicamento mais seguro, pois apresenta um risco menor de
nefrotoxicidade, mas ndo ha uma unanimidade quanto a essa informagéo.

Além do mecanismo de nefrotoxicidade da vancomicina supracitado, Bugano
et al. (2011) afirmam que este farmaco também se acumula no interior dos lisossomos
presentes nas células tubulares, inibindo varias enzimas como, por exemplo, a
esfingomielinase, levando a vacuolizacdo e necrose. Estudos presentes neste
mesmo artigo também expdem que 10,7% dos pacientes tratados com vancomicina
desenvolveram nefrotoxicidade, enquanto apenas 4,8% dos tratados com
teicoplanina apresentaram IRA. Porém, segundo o artigo, os métodos utilizados nesta
meta-analise ndo foram bem descritos, 0 que torna questionavel tal resultado
(BUGANO et al., 2011).
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2.3.3 Risco de Subdose, Superdose e Efeitos Colaterais

De acordo com a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), para a
realizacdo de uma antibioticoterapia adequada, deve-se levar em consideragao o peso
do paciente, fungéo renal (clearance de creatinina, por exemplo), local e gravidade da
infeccdo e o potencial de toxicidade do farmaco. Caso ocorra a administracdo de
doses subterapéuticas, ha o favorecimento de resisténcia bacteriana, visto que a dose
inadequada n&o erradica todas as bactérias patogénicas, e as remanescentes podem
vir a se multiplicar e se disseminar novamente (ANVISA, 2008).

Freitas et al. (2016) afirmam que, em pacientes internados em Unidades de
Terapia Intensiva, a sepse € a causa de 30 a 60% dos 6bitos, visto que a mesma pode
culminar em faléncia de varios 6rgaos, dentre eles os rins. Quando ocorre a faléncia
renal, a mortalidade pode chegar a 70%. A sepse € a principal etiologia da IRA em
pacientes criticos, e metade destes pacientes necessitam de Suporte Renal Agudo
(SRA), ou seja, hemodialise ou dialise peritoneal. Sendo assim, a administracao
precoce de antimicrobianos faz-se necessaria, visando diminuir a mortalidade e
consequente diminuicao de custos. No paciente séptico, ocorrem variacdes de volume
de distribuicdo e depuracdo, podendo afetar diretamente a concentracdo do
antimicrobiano. Nos pacientes que utilizam SRA, ocorre uma remocdo pelas
membranas dialisadoras, resultando em risco de dose subterapéutica e consequente
resisténcia ao antimicrobiano, visto que os medicamentos hidrofilicos, sem carga, com
pequeno Vd e baixa ligacao as proteinas plasmaticas possuem maior probabilidade
de serem removidos por dialise extracorpoOrea, entdo, visando evitar o surgimento de
resisténcia bacteriana, infeccdo por micro-organismos oportunistas e reduzir a
mortalidade, é de grande importancia o uso de doses adequadas de antimicrobianos
(FREITAS et al., 2016).

Outra questdo que precisa ser considerada em pacientes com funcéao renal
reduzida é o risco elevado de superdose e aumento da ocorréncia dos efeitos
adversos associados ao uso de antimicrobianos, visto que o rim € o principal érgéo
responsavel pela excrecédo de farmacos. De acordo com Tanaka et al. (2013), se os
beta-lactamicos como, por exemplo, as cefalosporinas ndo forem ajustados
corretamente, podem ocorrer efeitos colaterais no Sistema Nervoso Central (SNC),

como encefalopatia, confusdo, mioclonia e convulsbes, tendo o cefepime como o



29

farmaco de maior potencial para a ocorréncia de tais efeitos adversos. Acredita-se que
a fisiopatologia da neurotoxicidade secundaria ao cefepime € dose-dependente e
pode ser justificada pela inibicdo de receptores do acido gama-aminibutirico (GABA).
Aproximadamente 3% dos pacientes em tratamento com cefepime apresentaram
neurotoxicidade. Em contrapartida, em individuos com insuficiéncia renal, tais valores
podem chegar a 15% (TANAKA et al., 2013).

Com relagdo a vancomicina, apesar de seu amplo uso na pratica clinica, duas
indagacfes surgem com relacdo a sua eficicia e seguranca. Filippone et al (2017)
afirmam que, em pacientes criticos, ocorre uma alteracao a nivel farmacocinético, o
gue pode culminar em uma concentracado sérica subterapéutica e surgimento de
resisténcia bacteriana, possibilitando o aumento da mortalidade. Em acréscimo, com
relagdo a seguranca, seria sobre o seu principal efeito colateral, a nefrotoxicidade,
com risco de desenvolvimento de IRA e complicacfes a curto e longo prazo.

Considerando os graus distintos de disfuncGes organicas e alteracfes
fisiopatologicas de pacientes criticos, Ye et al. (2014) discutem acerca da
monitorizagdo terapéutica de medicamentos, como a vancomicina, como uma
ferramenta importante para atingir maiores taxas de eficacia clinica e menores taxas
de nefrotoxicidade. Sabendo disso Ye et al. (2014), recomendam que a monitorizagao
do nivel sérico da vancomicina deva ser realizada em pacientes com alto risco de
disfuncéo renal, em estado critico, os que estejam recebendo doses elevadas do
medicamento ou em tratamento por mais de 3 a 5 dias, e em uso concomitante de
outras drogas nefrotéxicas, obesos ou com baixo peso corporal, gestantes e criancas,
com IRC prévia ou IRA ou ainda que estejam em terapia dialitica.

Quanto a monitorizacdo sérica de vancomicina, também chamada de
vancocinemia, esta deve ser realizada quando ocorre o estado de equilibrio, ou seja,
com pelo menos trés doses ja infundidas de 12 em 12h. Para garantir o estado de
“vale” (dosagem sérica de vancomicina realizada antes da infuséo da proxima dose),
deve-se coletar a amostra 30 a 60 minutos antes da administragdo da proxima dose.
Além deste protocolo, Ye et al. (2014) também afirmam que frequéncia de
monitorizagdo pode ser realizada semanalmente para pacientes que se encontram
hemodinamicamente estaveis. No caso dos pacientes instaveis, ocorre uma
monitorizacdo mais frequente (em alguns casos até diariamente), levando esta

decisdo em consideragéo ao julgamento clinico.
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2.3.4 Discusséao da Tabela de Ajuste Renal dos Antimicrobianos das classes
das Cefalosporinas e dos Glicopeptideos

Os principais desafios enfrentados pelos pacientes com insuficiéncia renal,
principalmente durante a hospitalizacéo, sdo os erros de dosagem de medicamentos,
visto que uma dose inadequada pode ocasionar uma toxicidade ou uma terapia
ineficaz. Alahdal e Elberry (2012) afirmam que, para evitar tais agravantes em
individuos com insuficiéncia renal, os medicamentos precisam ser individualizados
sempre que possivel, visando otimizar os resultados terapéuticos. Sendo assim, as
principais abordagens sdo aumentar o intervalo entre as doses ou reduzi-los.

Considerando os riscos de nefrotoxicidade, potencial risco de subdose e
superdose em pacientes com IRA/IRC e efeitos colaterais acima descritos pelos
autores e sabendo da importancia do ajuste de dose e monitoramento dos
medicamentos em geral, principalmente dos antimicrobianos, faz-se necessario a
utilizacdo de uma tabela de ajuste de dose renal dos antimicrobianos das classes das
cefalosporinas e dos glicopeptideos, com o objetivo de minimizar tais riscos
(PEREIRA et al., 2019).

Para tanto, foi construida a tabela abaixo (TABELA 1), a partir de fontes de
pesquisa como o livro GUIA SANFORD para Terapia Antimicrobiana (2017), bases
de dados como Micromedex e Up to Date e a bula dos medicamentos.

Os antimicrobianos descritos na TABELA 1 foram escolhidos de acordo com
os padronizados em um Hospital Militar de Alta Complexidade. Pereira et al. (2019)
explicitam que, quando se tratar de um hospital publico, a padronizacdo dos
medicamentos € realizada com base nos resultados de um estudo aprofundado da
epidemiologia local. Sendo assim, os antimicrobianos escolhidos devem ser
eficientes para conseguir combater as principais patologias locais, tendo também um
preco acessivel ao hospital. Por este motivo, a tabela ndo abrange todos os
antimicrobianos das classes das cefalosporinas e dos glicopeptideos presentes no

mercado atual.

Tabela 1: Tabela de Ajuste Renal dos Antimicrobianos das classes das Cefalosporinas e dos

Glicopeptideos
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CLEARANCE DE CREATININA (CICr),
Funco Renal mb/min ' CAPD
BIOTICO Normal HEMODIALISE
=50—-90 1050 <10
|CEFAL OSPORINAS
Cefazolina 1-2 g EhfEh 1-2 g 8h/Eh 1-2g 12h/1Zh 1-2g 24h-42h 1.2 g 24h-43h 500mg 120412k
(doseextral Sg
1g apdsdidlise)
Se CI1Cr 25.50: Se C1Cr 2-10:
Cefalotina 2g,6h6h | Se CICr 50-80: 15g 61, SEOmEHEL | Sem resisizo Sem registro
2g 6hf6h Se CICr 10-25: 500m Sh.n'S’h
1g 6hish s
. Se CICr 11-29:
Cefepime 2g, 3WEh Se C1Cr>60: 5 g‘; pr 1524 (Dose
i 8hlZh Se C1Cr 30.60: lg,24n | FHISelEROT)  12g48h
2g 12/12h
Se CICr 15-30:
. 300mgl2hil 2k .
Ceftarolina G00mg 1 2h/12h 600mg 12h/12h S C1Cr30.50- 200mgl2h/12h | 200mgl2h/12h Sem regstro
300mg 12h/12h
Ceftazidima 2g, 3hfBh 2g,8h-12h 2g 12h-24h 2g, 24h-48h 2g 24h-48h Sem regsteo
(Dose extra delg
apdsdialise)
Ceftriaxona lgig lglg lgig lelg lgig lgig
12h-24h 12h-24h 12h-24h 12h-24h 12h-24h 12h-24h
Cefuroxima T50mglSg TSlmglSg T50mglSg T50mglSg TSDgfllgl'glﬁSg' 750mel 58
. - 24h
gh/Eh 2hEh |8h-12h 24k (Dar doge do
dia apds a
dialise)
GLICOPEPTIDEOS
Vancomicina lg, lg, lg, 7,5mgfkg, Ig lg,
12h/12h 12h/12h 24h-96h a cada 48h-72h 47 dias 4.7 dias
Teicoplanina émg/ke 6mg/kg émgkg 6mg/kg 6mg/kg, fmg/g,
24h 24h 43h 72h 72h (Dar dose 72h
do dia apds a
dialise)
LEGENDAS
CAPD: Dialise Pertoneal Kyg: quilogramas
Ambulatorial Continua h: horas g: gramas
myg: miligramas
mL: mililitros min: minutos

Fonte: Elaboracéo propria baseada no livio GUIA SANFORD para Terapia Antimicrobiana (2017).

A tabela contempla as doses dos antimicrobianos de acordo com a fungéo renal

preservada, em seus Varios niveis de disfuncdo renal, e também para os pacientes

em terapia renal substitutiva, como hemodialise (HEMO) e dialise peritoneal

ambulatorial continua (CAPD). Séao considerados portadores de IRA leve individuos

com clearance de creatinina maior que 50mL/min. Clearance de creatinina entre

50mL/min até 10mL/min sdo enquadrados os individuos com IRA moderada e valores



32

de Clearance de creatinina menor que 10mL/min sdo os individuos mais criticos, com
IRA grave. Essa classificacdo, entdo, é essencial para determinar a necessidade ou
ndo de ajuste de dose do medicamento, levando em consideragdo o nivel de
comprometimento renal do individuo (GILBERT et al., 2017).

Kane-Gill et al. (2014) afirmam que no ambiente hospitalar, a permanéncia de
pacientes com IRA é 2,4 vezes superior quando comparados aos pacientes sem IRA.
Além disso, com relacdo a taxa de mortalidade em individuos hospitalizados em
Unidades de Terapia Intensiva, 60% dos pacientes com IRA vao a 6bito e, quando
estes necessitam de algum tipo de terapia renal substitutiva, esta taxa atinge
aproximadamente 80% dos pacientes.

Tendo em vista os dados demonstrados, Lopes et al. (2018) complementam
que o periodo de internacdo hospitalar depende de varios fatores, tais como a
natureza da doenca base, as necessidades terapéuticas decorrentes das
complicacBes, além da evolucao clinica e possiveis agravos que podem ocorrer com
0 paciente. Devido a gravidade clinica, a permanéncia média de internacédo na UTI
dos pacientes com IRA é alta, refletindo, também, na elevada mortalidade.

De acordo com Souza et al. (2017), o hospital € um dos locais criticos para a
selecéo e disseminacao de cepas microbianas resistentes, principalmente em UTIs.
Este fato pode ser justificado devido a uma combinacdo de ocorréncias: permanéncia
de pacientes imunocomprometidos, uso intensivo e prolongado de antimicrobianos e
ocorréncia de infec¢cdes hospitalares por bactérias patogénicas multirresistentes.
Diante desta problematica, a construcdo de uma tabela de ajuste de dose renal dos
antimicrobianos, € uma estratégia significativa, que resulta em melhoria da prescricao.
Outra estratégia interessante se baseia no célculo da Dose Diéria Definida (DDD) que
pode fornecer uma base para avaliagdes da racionalidade e aspectos econémicos do
uso dos medicamentos, consolidando um consumo real de antimicrobianos por
unidade de internacdo. A utilizacdo da dose adequada de antimicrobianos pode
contribuir para a reducéo do tempo de hospitalizacéo e de reacdes adversas (SOUZA
et al., 2017).

Em conformidade com Pereira et al. (2018), a elaboragdo de uma tabela de
ajuste de dose renal de antimicrobianos, contribui para que as condutas dos
diferentes profissionais de saude diante de pacientes com disfungdes renais sejam
mais equanimes, proporcionando seguranca na assisténcia e melhoria da qualidade

institucional. Souza et al. (2017) acrescentam que a uniformizagdo dos cuidados,
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a educacdo permanente em saude, o diagndstico precoce e a intervencao rapida
também possibilitam aos profissionais prestar cuidado de boa qualidade

técnica, além de melhorarem as condi¢des clinicas e diminuirem a mortalidade.

2.3.5 Importéancia do Farmacéutico Clinico Hospitalar em Unidades De Terapia
Intensiva

Al Raiisi et al. (2019) trazem a informacdo de que os servicos de farmacia
clinica hospitalar contribuem significativamente para que a equipe multidisciplinar
ofereca cuidados seguros, eficazes e econdmicos aos pacientes. Estudos apontados
neste mesmo artigo afirmam que a presenca do farmacéutico clinico em UTI pode
impactar na reducdo de custos de pacientes sépticos, onde a eficacia da prescri¢do
de antimicrobianos foi responsavel por 34,7% da economia total. Além disso, este
trabalho também mostrou que o programa de ajuste de dose dos antibidticos realizado
por farmacéuticos em UTIs proporcionou uma economia de custos de medicamentos
por paciente de 2.345,98 délares, com os antibi6ticos sendo responsaveis por 64,5%
de todas as economias de custos (AL RAIISI et al., 2019).

A intervencao farmacéutica € definida como o conjunto de acdes executadas
nos servicos de saude para garantir que a assisténcia terapéutica integral seja
prestada a populacdo de acordo com seus fatores individuais e coletivos, visando a
protecdo, prevencdo e recuperacdo da saude. Santos et al. (2017) relatam que o
acompanhamento sistematico da terapia medicamentosa realizado pelo farmacéutico
clinico, também chamado de conciliacdo medicamentosa, pode contribuir para o uso
racional de medicamentos, garantindo a seguranca e custo-efetividade no processo
de utilizacdo dos medicamentos e refletindo em melhores resultados durante a
farmacoterapia.

Segundo Silva et al. (2012), ap6s um estudo realizado no ambiente de UTI de
um hospital universitario, foi explicitado que o erro ao intervalo de dose € o tipo mais
comum de erro observado nas prescricdes (35,56%), e grande parte dos erros
estavam relacionados a necessidade de ajuste de dose para pacientes com
insuficiéncia renal. O processo de validagdo de prescricdo médica, onde o

farmacéutico clinico analisa a mesma de acordo com farmaco, dose, posologia, via
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de administracdo, frequéncia de administracdo, interacdes medicamentosas,
aprazamento, diluicdo, tempo de infusédo e duplicidade terapéutica ou medicamentosa
podem minimizar erros de medicacao, evitar reacdes adversas a medicamentos e
garantir o sucesso clinico (SILVA et al., 2012).

Além da validacéo de prescricdo médica, o farmacéutico clinico também realiza
o acompanhamento farmacoterapéutico. De acordo com Ye et al. (2014), a ficha de
acompanhamento farmacoterapéutico € uma ferramenta individual, que fornece dados
do prontudrio e da prescricdo do paciente. Nela, encontram-se dados do paciente,
como nome completo, leito onde esta internado, nimero do prontuario, data da
admissdo hospitalar. Encontram-se, também, dados sobre a condi¢do clinica do
mesmo, farmacoterapia e exames laboratoriais, dentre eles, a creatinina. O
farmacéutico clinico, por sua vez, ao preencher os dados da ficha, também calculara
o clearance de creatinina. Caso haja alguma divergéncia entre a prescricao e o ajuste
de dose ideal de acordo com o clearance de creatinina, cabera ao farmacéutico entrar
em contato com o médico e realizar as intervencdes farmacéuticas necessérias (YE
et al., 2014). A insercdo do farmacéutico clinico em Unidades de Terapia Intensiva
torna-se essencial, visto que minimiza os erros relacionados a administracdo dos
antimicrobianos e contribui para a reducédo dos custos hospitalares. Sendo assim, o
farmacéutico clinico é capaz de atuar de forma individual, conforme a necessidade de

cada paciente, impactando na melhoria do cuidado dos pacientes internados na UTI.



35

3 CONSIDERACOES FINAIS

O presente trabalho possibilitou a construcdo de uma tabela de ajuste de dose
renal dos medicamentos pertencentes as classes das cefalosporinas e glicopeptideos,
que tem por finalidade orientar os profissionais de salde e esclarecer possiveis
duvidas que podem surgir durante a prescricdo ou dispensacao dos antimicrobianos
pertencentes as classes supracitadas, padronizados no hospital. A tabela de ajuste
de dose é direcionada aos pacientes com a funcao renal preservada, em seus Varios
niveis de disfungéo renal, e também para os pacientes em terapia renal substitutiva.

Esta ferramenta possibilita a reducao de erros e custos para a instituicdo, pois
evita posologias inadequadas, além de garantir uma terapéutica segura ao paciente
com injuria renal. A presenca do farmacéutico clinico em Unidades de Terapia
Intensiva tem um impacto positivo para a equipe multidisciplinar, que reflete, também,
no paciente beira-leito.

Os antimicrobianos explicitados na tabela sdo frequentemente indicados para
pacientes graves em quadros infecciosos causados por bactérias multirresistentes,
entdo, utilizar a dose correta do medicamento pode mudar o desfecho clinico do
individuo, bem como seu quadro evolutivo. Sendo assim, pode-se dizer que a tabela
de ajuste de dose renal das cefalosporinas e dos glicopeptideos € uma ferramenta de
suma importancia para os profissionais de saude, visto que doses em desacordo com
a literatura, bem como a inexisténcia do ajuste de dose quando este se fizer
necessario, podem levar a um impacto significativamente desfavoravel na evolucao

clinica do paciente.
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