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RESUMO

Objetivos: avaliar a frequéncia do ajuste de dose
dos antimicrobianos frente a lesdo renal aguda
(LRA), os custos excedentes estimados com o
uso destes medicamentos e 0 emprego da diélise
durante o periodo de internagdo hospitalar.
Metodologia: estudo transversal observacional,
realizado com 30 pacientes de um hospital de
ensino, que utilizaram antimicrobianos orais e
parenterais, em concomitancia com LRA, e com
ajuste de dose previsto. Os dados referentes aos
antimicrobianos  prescritos e 0s  custos
envolvidos foram coletados do sistema
informatizado do hospital. Para as analises
estatisticas foram empregadas a média, desvio
padrdo e frequéncia absoluta. Resultados: o0s
pacientes apresentaram idade média de 70,6 +14
anos, sendo 13 pacientes do sexo masculino.
Destes, trés pacientes realizaram sessdes de
hemodilise durante o periodo de internacéo.
Dentre os antimicrobianos prescritos, 33
estavam em desacordo com a literatura
empregada para analise das prescri¢es. Entre os
tratamentos realizados, nove ultrapassam o
tempo de tratamento preconizado pela equipe
médica, variando entre um e trés dias a mais de
uso dos mesmos, conforme o antimicrobiano
prescrito, gerando um custo excedente estimado
com a antibioticoterapia de R$ 538,57.
Conclusdo: o0s aspectos observados neste
estudo, reforcam a importancia  do
monitoramento das prescricbes e do consumo
dos antimicrobianos, principalmente entre a
populagdo idosa, evitando o uso de doses
inadequadas, diante de alteracdes fisiologicas
que possam estar presentes, do tempo de
tratamento preconizado, com vistas a reducgdo
dos custos envolvidos e a otimizagdo dos
recursos disponiveis.

Palavras-chave: Gestdo de antimicrobianos;
Dosagem; Injaria Renal Aguda;
Farmacoeconomia.

ABSTRACT

Objectives: to evaluate the frequency of dose
adjustment of antimicrobials in the face of acute
kidney injury, the estimated excess costs with the
use of these medications and the use of dialysis
during the hospital stay. Methodology: cross-
sectional observational study, carried out with 30
patients from a teaching hospital, who used oral
and parenteral antimicrobials, concomitantly
with the episode of acute kidney injury, and with
dose adjustment predicted for such dysfunction.
Data regarding the prescribed antimicrobials and
the costs involved were collected from the
hospital's computerized system. For statistical
analysis, mean, standard deviation and absolute
frequency were used. Results: the patients had a
mean age of 70.6 +14 years, 13 males and 17
females. Of these, three patients underwent
hemodialysis sessions during the hospital stay.
Among the prescribed antimicrobials, 33 were in
disagreement with the literature used to analyze
the prescriptions. Among the treatments
performed, nine exceed the treatment time
recommended by the medical team, ranging from
one to three more days of use, depending on the
prescribed  antimicrobial, generating an
estimated excess cost of R$ 538.57 with
antibiotic therapy. Conclusion: the aspects
observed in this study reinforce the importance
of monitoring the prescriptions and consumption
of antimicrobials, especially among the elderly
population, avoiding the use of inappropriate
doses, in view of physiological changes that may
be present, as well as the length of treatment
recommended, with a view to reducing the costs
involved and optimizing available resources.

Keywords: Antimicrobial Stewardship; Dosage;
Acute Kidney Injury; Pharmaceutical.

RESUMEN

Objetivos: evaluar la frecuencia del ajuste de
dosis de antimicrobianos ante una lesién renal
aguda (LRA), los sobrecostes estimados del uso
de estos farmacos y el uso de didlisis durante la
hospitalizacion. Metodologia: se tratd de un
estudio observacional transversal de 30
pacientes de un hospital universitario que
utilizaron antimicrobianos orales y parenterales
concomitantemente con LRA, con ajuste de
dosis proporcionado. Los datos sobre los
antimicrobianos  prescritos 'y los  costes
correspondientes se recogieron del sistema
informatizado del hospital. Para los analisis
estadisticos se utilizaron la media, la desviacién
estandar y la frecuencia absoluta. Resultados:
los pacientes tenian una edad media de 70,6 +14
afios, 13 de los cuales eran varones. De ellos, tres
recibieron sesiones de hemodidlisis durante su
estancia en el hospital. De los antimicrobianos
prescritos, 33 estaban en desacuerdo con la
literatura utilizada para el andlisis de las
prescripciones. De los tratamientos realizados,
nueve excedieron el tiempo de tratamiento
recomendado por el equipo médico, variando
entre uno y tres dias mas, dependiendo del
antimicrobiano  prescrito, generando  un
sobrecosto estimado de R$ 538,57 con la
antibioticoterapia.  Conclusién: los aspectos
observados en este estudio refuerzan la
importancia de monitorizar la prescripcion y el
consumo de antimicrobianos, especialmente en
la poblacion anciana, evitando el uso de dosis
inadecuadas, dadas las alteraciones fisiologicas
que pueden estar presentes, y el tiempo de
tratamiento recomendado, con vistas a reducir
los costos involucrados y optimizar los recursos
disponibles.

Palabras Clave: Programas de Optimizacion del
Uso de los Antimicrobianos; Dosificacion;
Lesion Renal Aguda; Adyuvantes
Farmacéuticos.
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INTRODUCAO

O uso de antimicrobianos é elevado em ambientes hospitalares, sendo que cerca de 50%
dos pacientes hospitalizados recebem pelo menos um antimicrobiano durante a internacéo, com
uma estimativa de 20% a 30% dos dias de internacdo com antibioticoterapia considerados
desnecessarios. “As razdes para 0 uso excessivo de antimicrobianos s&o intimeras, incluindo a
administracdo destes medicamentos para doencas ndo bacterianas ou ndo infecciosas,
tratamento de condicBes causadas por microrganismos colonizadores ou contaminantes e
duracéo das terapias mais longas do que o indicado.*

Cerca de 60% dos antimicrobianos sdo eliminados por via renal.? Neste contexto, a
insuficiéncia renal pode ter uma grande influéncia sobre a eliminagéo destes medicamentos.
Desta forma, a administracdo repetida da mesma dose de um farmaco pode levar a
concentrages sericas cada vez maiores do mesmo e, subsequentemente, a um aumento do risco
de reagGes adversas.®

O alto risco de desenvolver reacdes de toxicidade aos antimicrobianos deve-se ao fato do
comprometimento renal induzir alteracBes fisiopatoldgicas que alteram a farmacocinética,
afetando a absorcdo, distribuicdo, metabolizacdo e eliminagdo dos antimicrobianos .* Neste
contexto, os ajustes de dose para funcdo renal, visam atingir exposicdes equivalentes em
pacientes com e sem insuficiéncia renal, minimizando assim a toxicidade sem comprometer a
eficacia.®

Devido as restricdes financeiras enfrentadas pela maioria dos sistemas de salde, faz-se
necessario equilibrar os custos de aquisicdo de medicamentos. Sendo assim, ao selecionar
antimicrobianos de forma individualizada para os pacientes, os dados referentes a eficacia
clinica, o custo do tratamento e os potenciais efeitos adversos devem ser considerados.®

Frente a importancia do acompanhamento da antibioticoterapia na reducdo do
comprometimento renal, das reacGes adversas e dos custos envolvidos, o presente estudo
contempla uma andlise das condutas realizadas no manejo das prescricdes destes
medicamentos, relacionadas ao tempo de tratamento previsto e executado, ajuste de dose
mediante a Lesdo Renal Aguda (LRA) e o posterior emprego da dialise na Terapia Renal
Substitutiva (TRS), além dos reflexos financeiros destas a¢fes, no que diz respeito aos custos
excedentes estimados envolvidos com a antibioticoterapia em unidades de internacdo adultas
ndo criticas, privada e ndo privada de um hospital de ensino do interior do Rio Grande do Sul.

METODO

Estudo observacional transversal, realizado atraves da andlise de dados secundarios
retirados do Prontuario Eletrénico do Paciente (MV-PEP) e do Sistema Informatizado de
Gerenciamento de Estoque (MGES) pelo sistema de gestdo hospitalar do hospital (MV 2000i,
Recife, PE). Este estudo atende aos aspectos éticos de pesquisa, tendo sido aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade de Santa Cruz do Sul (UNISC), sob o niimero
do parecer 4.662.781/21.

A coleta dos dados foi realizada em unidades de internacéo adultas nédo criticas cirurgicas
e clinicas, privada e ndo privada de um hospital de ensino, no periodo de maio a setembro de
2021, sendo a amostra selecionada por conveniéncia. Foram incluidos no estudo apenas 0s
pacientes com LRA, que concordaram em participar da pesquisa, mediante assinatura do Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), que utilizaram antimicrobianos durante o
periodo de internacdo em concomitancia com o episodio da LRA, com ajuste de dose previsto
conforme Guia para Terapia Antimicrobiana Sanford,” pelas vias de administracdo intravenosa
e oral, com historico de exames necessarios para 0 monitoramento da funcéo renal estimada
(dosagem de creatinina serica).
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Foram excluidos do estudo os pacientes que utilizaram antibioticoterapia profilatica e os
individuos com doenca renal cronica. As variaveis coletadas foram: sexo, raga/cor, peso
corporal estimado, idade, tempo de antibioticoterapia, conforme dias de tratamento previsto e
executado, antimicrobianos empregados, dosagens de creatinina sérica, para avaliar a
frequéncia de ajuste de dose da antibioticoterapia, conforme estimativa da taxa de filtrag&o
glomerular, realizacdo de dialise durante a internacdo, desfecho (6bito, evasdo, transferéncia
para outro hospital ou alta hospitalar) e o custo médio estimados dos antimicrobianos em
frasco-ampola, ampola ou bolsa (solucdes injetaveis), comprimido e capsula, além dos valores
referentes aos materiais e soros utilizados (solucfes de reconstituicdo e diluicdo, agulhas,
seringas e equipo-macrogotas para infusao).

A taxa de filtracdo glomerular estimada foi calculada por meio da formula CKD-EPI
(Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration), disponivel no site da Sociedade
Brasileira de Nefrologia.® O guia para terapia antimicrobiana foi consultado para determinar a
dose usual, conforme necessidade de ajustar a mesma, para funcéo renal alterada. A frequéncia
do emprego da TRS durante o periodo de internacéo foi verificada por meio de busca ativa nas
prescrigoes médicas pelo termo “sessdo de hemodidlise”. Os custos excedentes estimados no
emprego dos antimicrobianos foram avaliados nos casos onde a antibioticoterapia ultrapassou
os dias previstos de tratamento, conforme definicdo prévia da equipe médica. O valor referente
ao custo médio estimado dos soros, materiais e antimicrobianos foi obtido através do MGES
(MV 2000i, Recife, PE). O custo médio total excedente estimado por antibioticoterapia foi
determinado através da férmula: A=B X C.

Onde: A = custo médio total excedente estimado por antibioticoterapia; B = custo médio
estimado por dia (antimicrobiano, materiais e soros para preparo e administragdo) e C = dias
de tratamento excedentes.

O banco de dados foi estruturado no software Excel 2013 (Microsoft Corporation,
Redmond, Washington, EUA) e posteriormente importado para o programa estatistico JASP
versdo 0.13 (JASP, Amsterdad, Holanda) para realizacdo da andlise descritiva dos dados, com
base na frequéncia absoluta, média e desvio padrdo. O teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para
testar a normalidade dos dados.

RESULTADOS

Os pacientes estudados apresentaram idade média de 70,6 +14 anos, sendo 13 pacientes
do sexo masculino (Tabela 1). A idade média dos pacientes que evoluiram para ébito foi 76,9
+14 anos, sendo quatro pacientes do sexo masculino. Apenas trés pacientes realizaram sessdes
de hemodialise durante o periodo de internacdo, sendo a TRS iniciada na unidade de terapia
intensiva (UTI) adulta, estendendo-se para o periodo de internacdo na unidade ndo critica, tendo
como desfecho ao final do periodo de internacédo, a alta hospitalar.

Tabela 1 — Descricdo da frequéncia de realizagdo de hemodiélise durante o periodo de
internacdo e os desfechos da amostra analisada.

Total Sexo
(n=30) Feminino (n=17) Masculino (n=13)
Desfecho Obito 9 5 4
Desfecho Alta 20 12 8
Transferéncia* 1 0 1
Hemodialise Sim 3 1 2
Hemodialise Nao 27 16 11

Legenda: n = Namero amostral. *Transferéncia para outro hospital.

Revista Interdisciplinar de Promocao da Saude, Santa Cruz do Sul, 8(1), jan. /jun. 2025. ISSN: 2595-3664
DOI: http://dx.doi.org/ 10.17058/rips.v8i1.18272



http://dx.doi.org/%2010.17058/rips.v8i1.18272

Dentre os antimicrobianos prescritos, 33 estavam em desacordo com a literatura
empregada para a avaliacdo da necessidade de ajuste de dose'®, mediante a fungdo renal
alterada, sendo os antimicrobianos injetaveis Piperacilina+Tazobactam e Metronidazol, os
medicamentos mais prescritos de forma inadequada (Tabela 2). Vale destacar que alguns
pacientes utilizaram mais de um antimicrobiano durante a internacdo. Entre os tratamentos
realizados, sete foram concluidos, nove ultrapassam o tempo de tratamento preconizado pela
equipe médica e 34 tratamentos foram interrompidos antes do tempo previsto de uso. Os custos
excedentes estimados nos casos onde a antibioticoterapia ultrapassou o tempo previsto
totalizaram uma quantia de R$ 538,57 (Tabela 3).

Tabela 2 — Frequéncia do ajuste de dose, dos antimicrobianos prescritos, conforme referéncia
empregada para analise

= NUmero Ajuste de dose*
Antimicrobiano orma. de vezes . x
Farmaceutica . Sim Nao
prescrito
Amicacina 500mg Inj. 1 0 1
Ampicilina+Sulbactam 1,5g Inj. 3 1 2
Ampicilina+Sulbactam 3g Inj. 1 1 0
Cefazolina 1g Inj. 1 1 0
Cefepime 1g Inj. 5 1 4
Cefuroxima 750mg Inj. 1 1 0
Ciprofloxacino 200mg Inj. 6 3 3
Fluconazol 200mg Inj. 2 1 1
Gentamicina 80mg Inj. 1 0 1
Levofloxacino 500mg Inj. 2 0 2
Meropenem 19 Inj. 2 2 0
Metronidazol 1,59 Inj. 5 0 5
Piperacilina+Tazobactam 4,5¢g Inj. 8 1 7
Vancomicina 500g Inj. 1 1 0
Cefalexina 500mg Cp. 1 0 1
Ciprofloxacino 500mg Cp. 3 3 0
Fluconazol 150mg Cap. 1 0 1
Levofloxacino 500mg Cp. 2 0 2
Metronidazol 250mg Cp. 3 0 3
Sulfametoxazol+Trimetoprima Cp. 1 1 0
875mg+125mg
Total 50 17 33

Legenda: Inj= Injetavel; Cp= comprimido; Cap= capsula.
* Ajuste de dose conforme Guia Sanford para Terapia Antimicrobiana.

Tabela 3 — Custo médio total excedente estimado por antibioticoterapia, conforme dias de tratamento
prescritos acima do tempo preconizado, posologia e forma farmacéutica dos antimicrobianos

Antimicrobiano Forma Posologia e Via Dias Custo
Farmacéutica de Administracdo Excedentes Excedente*

Ampicilina+ Inj. 3g 8/8h IV 2 122,74
Sulbactam

Cefepime Inj. 1g 8/8h IV 1 61,03

Cefepime Inj. 19 8/8h IV 2 122,06

Fluconazol Inj. 200mg IV 2 27,92

Metronidazol Inj. 1,59 IV 2 21,30
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Piperacilina+ Inj. 4,59 8/8h IV 2 142,78
Tazobactam
Vancomicina** Inj. 1g 12/12h IV 1 17,44
Vancomicina** Inj. g1V 2 17,44
Fluconazol Cép 150mg 12/12h VO 2 1,72
Levofloxacino Cp. 750mg VO 3 4,14

Legenda: Inj= solugdo Injetavel, Cp= comprimido; Cép= cépsula; IV= via intravenoso; VO=via oral. * Custo
médio total excedente estimado por antibioticoterapia em reais. ** Prescrita para 0 mesmo paciente, sendo a
duracdo da terapia e dose ajustados ao longo do tratamento.

DISCUSSAO

Com o presente objetivo de avaliar a frequéncia do ajuste de dose dos antimicrobianos
frente a lesdo renal aguda (LRA), os custos excedentes estimados com o uso destes
medicamentos e 0 emprego da dialise durante o periodo de internacdo hospitalar, observou-se
uma mortalidade elevada com o registro de nove ébitos. A média de idade entre os pacientes
que evoluiram para 6bito durante a internacdo foi de 76,9 £14 anos. Encontrou-se de forma
semelhante na literatura cientifica ao avaliarem os fatores de risco para mortalidade na lesao
renal aguda, em um estudo de coorte com pacientes provenientes de enfermarias clinicas e
cirurgicas, os quais relataram uma mortalidade de 315 Obitos entre os 477 participantes. Os
autores associaram aos 0bitos a necessidade de dialise, internacdo em UTI, idade maior que 60
anos e menor tempo de acompanhamento nefrolégico durante a internagdo. Com relagéo a
necessidade de dialise, 0 mesmo ndo foi observado em nosso estudo, pois os trés pacientes
submetidos a sessdes de hemodidlise sobreviveram, ja os fatores internacdo em UTI e
acompanhamento nefrolégico ndao foram avaliados. A mortalidade elevada em pacientes com
LRA foi um achado descrito em outros estudos, estando a mesma associada principalmente
com a ocorréncia de choque séptico.10-12

As principais indicacdes do tratamento dialitico na LRA sdo a hiperpotassemia, a
hipervolemia e a acidose metabolica refratarias ao tratamento clinico, além da presenca de
sindrome urémica, sendo a TRS iniciada em pacientes ndo diabéticos e diabéticos com
depuracéo de creatinina abaixo de 10mL/minuto e 15mL/minuto, respectivamente, levando em
consideracéo os sinais e sintomas urémicos.'®> Uma das hipoteses para a baixa frequéncia de
didlise neste estudo seria a inobservancia dos critérios citados acima dentre os participantes.
Outra suposicdo seria a decisdo, em comum acordo com os familiares, de ndo realizar medidas
invasivas, como uma forma de reduzir ou evitar o prolongamento do sofrimento por parte do
paciente, devido a idade avancada da maioria dos individuos. Esta hip6tese € reforcada por
Teles et al.*, os quais citaram a influéncia de fatores externos, como a vontade do préprio
paciente e de seus familiares de ndo realizar TRS, como motivos para a baixa indicacéo dialitica
observada entre os pacientes com mais de 80 anos de idade.

A maioria dos participantes da pesquisa que desenvolveram LRA eram do sexo feminino
(expresse o N e a %). Este achado diverge dos estudos que avaliaram a incidéncia de LRA por
sexo, sendo as amostras compostas majoritariamente por individuos do sexo masculino.
Nenhum dos autores apresentaram quaisquer justificativas para o predominio da LRA em
homens.®15-17

Constatou-se um predominio de inconformidades no ajuste de dose dos antimicrobianos
avaliados. As prescrigdes incorretas representaram 33 dos 50 antimicrobianos prescritos aos 30
pacientes que participaram da pesquisa. Em um estudo realizado no mesmo hospital de ensino,
baseando-se no mesmo guia de terapia antimicrobiana para avaliar a dose usual, constataram
que dentre 134 prescri¢des de antimicrobianos, 16 apresentaram a necessidade de ajuste de dose
para funcéo renal alterada, tendo sido esta acdo executada em 9 destas prescricdes.’® Da mesma
forma, encontrou-se outro estudo com iguais perspectivas e realizado em um hospital de ensino
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com 86 pacientes, na qual foram identificadas 15 prescricdes contendo 17 antimicrobianos,
prescritos para pacientes com a funcéo renal alterada, tendo a frequéncia do ajuste de dose
variado entre 13 e 16 prescrigdes corretas, conforme referéncia cientifica utilizada, pois foram
empregadas cinco literaturas distintas para avaliar a dose correta dos antimicrobianos neste
contexto™. As hipdteses para os achados supracitados vdo desde mudangas continuas nas
equipes medicas, em funcdo dos programas de residéncia e dos atendimentos realizados por
médicos externos, além da disponibilidade de diferentes bases cientificas para orientar o ajuste
de dose dos antimicrobianos, bem como, de férmulas para estimar a taxa de filtracdo
glomerular, na avaliagcdo da funcdo renal.

Em nove dos tratamentos realizados, o tempo da antibioticoterapia ultrapassou o periodo
de uso dos antimicrobianos, conforme preconizado inicialmente pela equipe médica, gerando
um custo excedente estimado de tratamento com estes medicamentos de R$ 538,57. Os dias de
tratamento excedentes variaram entre um e trés dias, conforme o antimicrobiano prescrito. Este
mesmo achado foi descrito por Azulino et al.*® Ao analisarem a duragdo da antibioticoterapia
em idosos de um hospital militar, com os dias de tratamento excedentes variando entre um e
cinco dias, sendo a vancomicina e 0 meropenem, 0s antimicrobianos com o maior tempo de
tratamento inadequado. Em nosso estudo o levofloxacino, na forma farmacéutica comprimido,
foi o antimicrobiano com o maior tempo de uso indevido. Em um estudo realizado por Werner,
Hecker, Sethi e Donskey*® para avaliar o uso de regimes de fluoroquinolonas, revelou um total
de 299 dias adicionais de terapia desnecessarios entre 0s 157 regimes considerados necessarios,
sendo atribuido a estes resultados a ndo descontinuidade do tratamento quando ndo haviam
mais evidéncias de infeccdo e a cobertura inadequada ou redundante de infecgdes com estes
medicamentos.

Entre as limitagdes do estudo, € preciso destacar o reduzido nimero de participantes, pelo
fato da amostragem ter sido realizada por conveniéncia, em um periodo complicado, devido a
pandemia de COVID-19, sendo que houve uma reducdo do numero de cirurgias eletivas e
internacOes por outras doencas, situagcdes nas quais a LRA e o uso de antimicrobianos poderiam
estar presentes em concomitancia, porém destaca-se o carater inovador deste estudo com
relacdo a mensuracdo dos custos excedentes estimados com a antibioticoterapia, devido a
importancia do monitoramento do consumo destes medicamentos, visando a reducdo de custos
e a otimizacdo dos recursos disponiveis.

CONCLUSAO

Os aspectos observados neste estudo, reforcam a importancia do monitoramento das
prescricdes e do consumo dos antimicrobianos, principalmente entre a populagéo idosa, com o
objetivo de reduzir o uso inadequado de doses elevadas destes medicamentos, diante de
alteracdes fisioldgicas que reduzam a utilizacdo de forma segura dos mesmos, assim como, do
tempo de tratamento acima do previsto, com vistas a reducdo dos custos envolvidos e a
otimizacdo dos recursos disponiveis. Por fim, a realizacdo de novos estudos com o nimero
maior de amostras faz-se necessario, avaliando ainda a associagdo entre as condutas médicas
no ambito das prescricdes destes medicamentos, mediante 0 acompanhamento simultaneo de
nefrologistas, infectologistas e farmacéuticos, além da relacdo entre a presenca de
comorbidades e as possiveis complicacdes e desfechos ao longo da antibioticoterapia.
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