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RESUMO

A farmacovigilancia é cada vez mais utilizada pelo profissional farmacéutico para o
aprimoramento da assisténcia por ele prestada no ambiente hospitalar. Nos estudos sobre
reacOes adversas a medicamentos, entre as classes mais propensas a promover danos ao
organismo estao os antimicrobianos. Esta classe de farmacos pode induzir a nefrotoxicidade e
causar complicacdes nos pacientes. Um dos problemas mais comuns e com altas taxas de
incidéncia no ambiente hospitalar € a ocorréncia de lesdo renal aguda (LRA), uma
complicacdo que acomete grande parte dos pacientes e que pode levar a faléncia renal ou até
mesmo a morte. Este estudo teve como objetivo avaliar a incidéncia de lesdo renal aguda em
pacientes internados sob exposicdo de antimicrobianos nefrotdéxicos no Hospital Regional do
Baixo Amazonas, assim como descrever o perfil demogréfico e clinico dos pacientes,
verificar a variacdo de creatinina sérica durante o uso de antimicrobianos com potencial para
promover nefrotoxicidade e determinar as concentracfes plasmaticas de vancomicina. O
estudo foi um coorte prospectivo e observacional em pacientes internados, no periodo de
outubro de 2018 a janeiro de 2019. Os pacientes foram avaliados quanto aos critérios de
inclusdo e excluséo da pesquisa, no quinto dia de internacdo. Foram utilizados como fontes
para coleta de dados os prontuarios, prescricdes e resultados de exames laboratoriais
disponiveis nos registros dos pacientes. Os participantes incluidos foram entrevistados e
acompanhados para a identificacdo do desenvolvimento de LRA conforme as diretrizes de
KDIGO e também foi realizada a quantificacdo plasmatica das concentracdes de vancomicina
nos pacientes que utilizaram esse antibiotico. Foram avaliados um total de 70 pacientes, com
idade média de 52,49 + 20,31 anos, sendo a maioria do sexo masculino (64,29%; n = 45) e
proveniente da clinica oncoldgica (34,29%; n = 24). Dos pacientes acompanhados, 48,57% (n
= 34) desenvolveram LRA e 20,59% (n = 7) chegaram ao estagio 3 de LRA. Foram a dbito
20,00% (n = 14) dos pacientes, dos quais sete tinham desenvolvido LRA. Identificou-se
média de 10,26 + 2,9 medicamentos prescritos por paciente. Os antimicrobianos mais
prescrito foram ceftriaxona, cefepime e piperacilina/tazobactam. Dos pacientes que utilizaram
anfotericina B nos tratamentos infecciosos, 100% (n = 2) apresentaram LRA e 60% (n = 6)
dos pacientes que receberam o antibiético vancomicina foram diagnosticados com LRA. Os
resultados das concentracdes plasmatica de vancomicina, mostraram que 0s pacientes que
desenvolveram LRA durante o uso de vancomicina, apresentaram valores da concentracdo
entre 3 pg/mL a 15,9 pg/mL, sendo a maioria com valores abaixo da concentracdo minima
recomendada (10-20 ug/mL). Mesmo com as baixas concentragdes plasmatica de
vancomicina, 0 uso deste antibidtico com outros medicamentos nefrotdxicos pode ter
contribuido significativamente para o desenvolvimento de LRA. A compreensdo dos fatores
associados a ocorréncia de LRA em pacientes internados no ambiente hospitalar sob
exposicdo de antimicrobianos nefrotoxicos é de grande relevancia, pois serve de subsidio para
a identificacdo precoce da disfuncdo renal induzida por medicamentos, propiciando a
prevencao e o manejo adequado desses pacientes, além disso reforca a importancia da atuacéo
do farmacéutico no cuidado aos pacientes criticos.

Palavras-chave: Farmacovigilancia, antibioticoterapia, reacdo adversa a medicamento,
nefrotoxicidade.



ABSTRACT

Pharmacovigilance is increasingly used by the pharmaceutical professional to improve the
care he provides in the hospital environment. In studies on adverse drug reactions, among the
classes most likely to promote organ damage are antimicrobials. This class of drugs can
induce nephrotoxicity and cause complications in the treatment of patients. One of the most
common problems with high incidence rates in the hospital setting is the occurrence of acute
kidney injury (AKI), a complication that affects most patients and can lead to kidney failure
or even death. The purpose of this study was to evaluate the incidence of acute renal damage
in patients hospitalized under nephrotoxic antimicrobial exposure at the Baixo Amazonas
Regional Hospital, as well as to describe the demographic and clinical profile of the patients,
to verify serum creatinine variation durang the use of antimicrobial with potential to promote
nephrotoxicity and to determine concentrations of vancomycin. The study was a prospective
and observational cohort study in hospitalized patients from October 2018 to January 20109.
Patients were assessed for inclusion criteria and exclusion from the study on the fifth day of
hospitalization. The medical records, prescriptions and results of laboratory tests available in
the patients' records were used as data collection sources. The included participants were
interviewed and monitored for the identification of the development of AKI according to
KDIGO guidelines and also the plasma quantification of vancomycin concentrations in the
patients who used this antibiotic. A total of 70 patients, with a mean age of 52,49 + 20,31
years, were the most male (64,29%, n = 45) and from the oncology clinic (34,29%; n = 24).
Of the patients followed up, 48,57% (n = 34) developed AKI, 20,59% (n = 7) reached stage 3
of AKI. 20,00% (n = 14) of the patients died, of which seven had developed AKI. A mean of
10,26 + 2,9 medications prescribed per patient was identified. The most commonly prescribed
antimicrobials were ceftriaxone, cefepime and piperacillin / tazobactam. Of the patients who
used amphotericin B in the infectious treatments, 100% (n = 2) presented AKI and 60% (n =
6) of the patients who received the antibiotic vancomycin were diagnosed with AKI. The
results of vancomycin plasma concentrations showed that patients who developed AKI during
the use of vancomycin presented concentrations ranging from 3 pg/mL to 15,9 pg/mL, the
majority of which were below the recommended minimum concentration (10 - 20 pg/ml).
Even with low plasma concentrations of vancomycin, the use of this antibiotic with other
nephrotoxic drugs may have contributed significantly to the development of AKI. The
understanding of the factors associated with the occurrence of AKI in patients admitted to the
hospital under nephrotoxic antimicrobial exposure is of great relevance, since it serves as a
subsidy for the early identification of drug-induced renal dysfunction, favoring the prevention
and proper management of these patients, it also reinforces the importance of the pharmacist's
role in the care of critical patients.

Key words: Pharmacovigilance, antibiotic therapy, adverse drug reaction, nephrotoxicity.
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1 INTRODUCAO

No ambiente hospitalar, a seguranga do paciente tem gerado debates em ambito
mundial e tem recebido vérias interpretacdes, entre elas a de que seguranca consiste na
reducdo do risco e danos desnecessarios, associados a assisténcia em saude, até um minimo
aceitavel. O minimo aceitavel refere-se aquilo que € viavel diante do conhecimento atual, dos
recursos disponiveis e do contexto em que a assisténcia foi realizada frente ao risco de ndo
tratamento, ou outro tratamento. Entre os recursos disponiveis, 0 uso de medicamentos é um
dos mais empregados, no entanto, eventos adversos e erros relacionados a medicamentos séo
frequentes no ambiente hospitalar (CHARLES, 2010).

Nos hospitais 0 acompanhamento e a avaliagdo farmacéutica da prescricdo medica
constituem uma importante ferramenta para atencdo farmacéutica e farmacia clinica, assim
como o0 monitoramento e a seguranca da utilizacdo de medicamentos sdo elementos
fundamentais para seu uso seguro e efetivo e para assisténcia médica de alta qualidade
(BATISTA, 2014; BERNARDI et al., 2014).

Estudos que se propdem a analisar os tipos de erros na terapia medicamentosa e suas
causas, assim como as classes farmacologicas envolvidas, sdo relevantes para evidenciar 0s
problemas existentes na terapia. InvestigacOes realizadas para analisar erros na terapia
medicamentosa segundo a classe terapéutica, identificaram que a frequéncia desse evento com
antimicrobianos varia de 4,9% a 39% (RISSATO, 2005). Esses resultados sdo preocupantes,
pois 0s antimicrobianos representam uma das classes mais prescritas em hospitais, sendo
responsaveis por uma parcela elevada das despesas com medicamentos (MUTO et al., 2003;
LEVY; MARSHALL, 2004).

Apesar de qualquer antimicrobiano ser capaz de causar efeitos adversos, existem
determinados farmacos dentro de cada classe que causam mais determinados efeitos do que
outros. Portanto, os profissionais de saide devem estar familiarizados com os efeitos adversos
destes medicamentos, considerando o vasto numero de antimicrobianos que atualmente estdo
disponiveis para comercializacdo, a sua eficacia contra uma variedade de microrganismos e 0

perfil de seguranca, no momento de sele¢do do fa&rmaco (CUNHA, 2001).

Os medicamentos antimicrobianos utilizados no tratamento e profilaxia de muitas

enfermidades tornaram-se uma importante ferramenta terapéutica, sendo responsaveis pela
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melhora da qualidade de vida das pessoas. Para que a farmacoterapia tenha éxito e produza os
resultados esperados, é necessério que o farmaco seja usado para a condicdo clinica
apropriada, prescrito na forma farmacéutica, doses e periodo de duracdo do tratamento
adequado e que o regime terapéutico prescrito seja cumprido (MARIN et al., 2003). Contudo,
mesmo sendo utilizado de forma racional, pode ocorrer o aparecimento de alguns eventos

indesejaveis no decorrer do tratamento.

Neste contexto, insere-se a nefrotoxicidade induzida por varios antimicrobianos
podendo causar complica¢des no tratamento dos pacientes. Um dos problemas mais comuns e
com altas taxas de incidéncia no ambiente hospitalar € a ocorréncia de lesdo renal aguda
(LRA) (PERES et al., 2013). Estima-se que os casos de LRA que surgem em ambientes
hospitalares se devem, entre 8% e 60% das vezes, a situa¢des de nefrotoxicidade induzida por
farmacos (DIPIRO et al., 2010).

A frequéncia de LRA, no Brasil, alcancou até 30% na admissdo dos pacientes e na alta
ou Obito até 47% dos pacientes internados na UTI recebendo inimeros medicamentos. A
mortalidade destes pacientes criticos obteve um indice de até 62% (PONCE et al., 2011;
WAHRHAFTIG et al.,, 2012). Nos Estados Unidos o indice de LRA encontrada foi de
aproximadamente dois tercos dos pacientes hospitalizados em UTI (HOSTE; SCHURGERS,
2008). Outro estudo realizado em 2012, neste mesmo pais, a taxa de incidéncia foi de 21%,
com mortalidade de 11% comparando com os pacientes sem LRA. Quase 60% dos casos de

LRA ocorreram em pacientes que nao receberam cuidados intensivos (WANG et al., 2012).

O risco de danos torna-se menor quando o0s antimicrobianos sdo usados por
profissionais da salde informados e por pacientes que, por si mesmos, entendem e
compartilham a responsabilidade por seus medicamentos. Quando os efeitos adversos e
toxicidade aparecem, mesmo que sejam desconhecidos ou surgirem através de uma reacao
farmacocinética, é essencial que sejam analisados e comunicados efetivamente ao servico de
farmacovigilancia para o conhecimento e interpretacdo da informacdo (NISHIYAMA et al.,
2002).

Os servicos de farmacovigilancia estdo inseridos nos hospitais e, entre outras
atividades, recebem notificacGes de efeitos adversos a medicamentos, feitos pelos diferentes
usuarios desses produtos e tém o papel de analisar essas notificacbes e disparar acbes como

intuito de prevenir, eliminar ou, pelo menos, minimizar riscos de danos a saude dos pacientes
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(ASHP, 1993). Neste contexto, a farmacovigilancia é cada vez mais utilizada pelo profissional
farmacéutico para o aprimoramento da assisténcia por ele prestada nos diferentes
estabelecimentos de satde em que atua (WHO, 2002; BATISTA, 2014).

2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Farmacovigilancia

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), a farmacovigilancia é a ciéncia
relativa a deteccdo, avaliagcdo, compreensdo, prevencdo dos efeitos adversos ou quaisquer
problemas relacionados a medicamentos (OMS, 2004). Seu principal objetivo é garantira
seguranca do paciente e o uso racional dos mesmos (AHMAD et al., 2013).

As reacOes organicas determinadas pelo uso de medicamentos tém produzido
intercorréncias na evolucédo clinica de pacientes, tornando-se necessario seu controle no que
tange aspectos clinicos e econémicos, essas rea¢fes sdo denominadas de adversas. As reacdes
adversas a medicamentos (RAM) sdo definidas como qualquer efeito prejudicial ou
indesejado que ocorra ap6s a administracdo das doses normalmente utilizadas no homem para
profilaxia, diagnostico ou tratamento de uma enfermidade ou para modificacdo de uma fungéo
fisiolégica (OMS, 2004).

O registro das reacOes adversas e 0 das puni¢fes aos responsaveis é tdo antigo quanto
a historia do homem e da medicina. No codigo de Hammurabi da Babildnia, datado de 2200
a.C., ha descricdo de que se um médico causasse a morte de um paciente, este deveria perder
as maos. Em 1224, o Imperador de Hohenstaufen, Frederico II, implantou a inspecdo regular
dos compostos preparados nas farmacias e declarou que a vida de um fornecedor seria

sacrificada caso o consumidor morresse (ROZENFELD, 1998).

Uma norma pioneira dirigida ao controle de qualidade dos produtos farmacéuticos foi
aprovada nos Estados Unidos, motivada pela comprovacdo da adulteracdo da quinina
importada pelo exército em 1848. O estado tomou medidas com o propdsito de assegurar a
méaxima inocuidade possivel quando do uso de farmacos e ou de outros produtos ap6s alguns

surtos epidémicos de efeitos toxicos, como o ocorrido em 1937, nos Estados Unidos, onde
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houve a morte de 107 pessoas apds a ingestdo de etilenoglicol, um excipiente utilizado na

preparacdo de um xarope de sulfanilamida (BARROS, 1992).

Nos Ultimos anos do século XIX e no inicio do século XX, ocorreram importantes
inquéritos sobre suspeitas de reacfes adversas, tais como o referente as mortes subitas durante
anestesia por cloroférmio e a ictericia apds o uso de arsenicais no tratamento da sifilis. Assim,
a American Medical Association criou o Council on Pharmacy and Chemistry e finalmente
surgiu 0 American Food, Drug and Inseticide Administration, que mais tarde originou a
agéncia norte-americana de regulamentagdo, o Food and Drug Administration (FDA)
(ROZENFELD, 1998).

Apo6s o famoso incidente com a talidomida em 1961, atividades relacionadas a
farmacovigilancia passaram a ser levadas mais a sério. Este produto comegou a ser utilizado
no ano de 1957, e em pouco tempo foi relacionado com uma anomalia que causava graves
malformagdes congénitas em recém nascidos de mulheres tratadas com a talidomida durante a
gravidez. Isso fez com que a talidomida fosse rapidamente retirada do mercado em um grande
numero de paises (OMS, 2004).

No ano de 2000, outras tragédias ocorreram na associacdo com tratamento da
leishmaniose; o antimoniato de meglumina causou 300 reacdes adversas locais sérias,
algumas tendo por resultado a morte (DIAS, 2002, 2005). Esse fato somente reforcou a
iniciativa do desenvolvimento de processos de monitorizacdo de medicamentos no Brasil
(DIAS, 2005).

Em 2001, o Brasil foi inserido como membro oficial do Programa Internacional de
Monitorizacdo de Medicamentos, coordenado pelo The Uppsala Monitoring Centre na
Suécia, centro colaborador da OMS, e tal fato pode ser considerado o passo de maior
importancia para a implementacdo e consolidacdo da farmacovigilancia no pais (OPS, 2002).
Contribuindo para alavancar ainda mais o desenvolvimento e estruturacdo do sistema de
farmacovigilancia no pais, neste mesmo ano, foi publicada a Portaria do Ministério da Saude
n°® 696 de 07 de maio de 2001, instituindo o Centro Nacional de Monitorizacdo de
Medicamentos que iniciou o Sistema Nacional de Farmacovigilancia com a implantacdo da
rede sentinela (OPS, 2002).

A rede sentinela é constituida por hospitais escolas 0s quais fazem o monitoramento,

no &mbito hospitalar, da qualidade e do perfil de seguranca dos medicamentos utilizados,
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além de promoverem o uso racional desses medicamentos (OPS, 2002). Desde 2001, a rede
sentinela auxilia o Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria (SNVS) no monitoramento do
desempenho e seguranca de produtos para saude, medicamentos, sangue e hemoderivados
sendo composta por hospitais de ensino ou de alta complexidade que correspondem a
principal fonte de notificacdo de eventos adversos a medicamentos no pais ja que as
instituicOes credenciadas enviam ao SNVS notificaches de eventos adversos e queixas
técnicas ligadas ao uso desses produtos. Além disso, a implantacdo desse sistema promove
maior consolidacdo da farmacovigilancia ja que permite a avaliacdo do risco/beneficio da
utilizacdo de medicamentos e a regulamentacdo destes produtos no mercado brasileiro
(CAPUCHO; CARVALHO; CASSIANI, 2011).

Em 2004, OMS lancou a alianca mundial para a seguranca do paciente, com o objetivo
de despertar a consciéncia e o comprometimento politico para melhoria da seguranca do
paciente durante a assisténcia (WHO, 2004). No Brasil, a agéncia governamental que atua na
area de seguranca do paciente é a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA),
responsavel por promover agdes visando a seguranca do paciente e a melhoria da qualidade
nos servicos de saude (ANVISA, 2011).

Estima-se no Brasil, que uma a cada duas internacGes hospitalares estd associada a
RAM (VARALLO et al., 201la; VARALLO et al., 2011b; NOBLAT et al., 2011,
MASTROIANNI et al., 2009), e essa prevaléncia se mantém quanto ao risco do paciente
desenvolver uma RAM durante o periodo de hospitalizacio (CAMARGO et al., 2006). O
estudo de Coélho, Arrais, Gomes (1999) mostrou que 38,3% das RAM notificadas estdo
associadas com os antimicrobianos de uso sistémico, seguido dos medicamentos que atuam
no sistema nervoso central (22,2%) e medicamentos de acdo sobre o sistema cardiovascular
(17,3%). Franceschi et al. (2003) analisaram a frequéncia de RAM e a classe de
medicamentos implicados, encontrando maior relacdo quando as terapias envolviam
medicamentos cardiovasculares, antimicrobianos e medicamentos com atuacdo no sistema

nervoso central.

Um exemplo comum de RAM é a LRA, sendo uma das complicacdes mais frequentes
no ambiente hospitalar e sua incidéncia varia de acordo com a gravidade do quadro clinico do
paciente. E uma patologia reversivel, caracterizada pela rapida queda da capacidade dos rins

em retirar as escorias do organismo, 0 que causa distdrbios hidricos, eletrélitos e acido-
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béasicos. Cerca de 5% dos doentes internados desenvolvem LRA, sendo que este valor

aumenta para cerca de 30% no caso de doentes criticos (SOUSA, 2014).

2.2 Lesao renal aguda

2.2.1 Definigéo

Durante o século XX dentre as duas guerras mundiais um grande nimero de pacientes
jovens feridos desenvolveu LRA, como era denominada como consequéncia do choque,
rabdomiodlise e sepse. Desde entdo a epidemiologia vem sendo motivos de estudos e
notavelmente somente ha pouco tempo foi realizada uma padronizacdo em sua definicdo
(HOSTE; SCHURGERS, 2008).

Recentemente houve uma sugestdo para mudanca na nomenclatura de insuficiéncia
renal aguda para LRA com o objetivo de abranger todo o espectro de insuficiéncia renal,
reconhecendo que uma reducdo aguda na funcédo renal, com pequenas mudancas no nivel da
creatinina sérica € secundaria a uma lesdo que causa mudancas estruturais ou funcionais nos

rins. Sendo esta nova terminologia amplamente utilizada (METHA et al., 2007).

A LRA é uma desordem complexa, caracterizada por um aumento geralmente
reversivel na concentracdo sanguinea de creatinina e produtos nitrogenados, e pela
incapacidade do rim de manter a homeostasia dos fluidos e eletrolitos adequadamente. Pode
apresentar diferentes manifestacdes clinicas, variando desde disfuncdo leve até completa
faléncia renal anurica (PERES et al., 2013).

E uma sindrome clinica para a qual ndo havia nenhuma definicdo aceita por algum
tempo. As taxas de incidéncia, o significado clinico e a mortalidade variam muito entre os
estudos e as populacdes, o que pode ser atribuido as diversidades entre 0s pacientes e aos
critérios dispares utilizados para definir LRA (CRUZ; RICCI; RONCO, 2009). Esse fator
limita a comparacdo direta entre os estudos e sua aplicabilidade na pratica clinica,
dificultando as avaliacGes no ambito da salde publica, sobre o seu impacto financeiro em
relacdo a outras doengas graves e dos esforgos para proporcionar efetiva profilaxia ou terapia
(CHERTOW et al., 2005; MURRAY, 2008; KDIGO, 2012).
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E um problema comum, com altas taxas de incidéncia, particularmente no ambiente
hospitalar (PERES et al., 2013). De acordo com o National Kidney and Urologic Diseases
Information Clearinghouse (NKUDIC), um servico do National Institute of Diabetes and
Digestive and Kidney Diseases (NIDDK), nos Estados Unidos o numero de hospitalizacdes
que incluiu diagndstico de LRA subiu de 3.942 em 1996 para 23.052 em 2008 (NKUDIC,
2012). A LRA no ambiente hospitalar esta diretamente relacionada com nefrotoxicidade
induzida por farmacos e reconhecida como uma das causas mais frequentes de morbidade e
mortalidade (DIPIRO et al., 2010).

De acordo com KDIGO (2012), a LRA é uma dentre as diversas doencas e desordens
renais agudas (DRA) e pode ocorrer com ou sem outras DRA. Esta sindrome clinica ampla
engloba varias etiologias, incluindo doencas renais especificas (por exemplo, nefrite
intersticial aguda); condicdes ndo especificas (por exemplo, isquemia, lesdo toxica); bem
como patologia extra-renal (por exemplo, azotemia pré-renal e nefropatia obstrutiva pos-renal

aguda).

O modelo conceitual da LRA trazido pelo KDIGO (2012) e adaptado de Murray
(2008) e e analogo ao modelo conceitual da doenca renal crénica (DRC), sendo também
aplicavel a DRA. ldentifica-se quatro componentes na evolucdo da LRA: fase de risco (rim
normal e risco aumentado); fase intermediaria de dano renal (lesdo funcional); insuficiéncia
renal propriamente dita (com diminuicéo da taxa de filtracdo glomerular (TFG) e insuficiéncia
renal) e, por ultimo, faléncia renal com necessidade de terapia renal substitutiva (TRS), o que
pode levar a morte dependendo do dano inicial e da persisténcia deste dano (PERES et al.,
2013).

A necessidade de deteccdo precoce da disfuncdo renal levou recentemente a
identificacdo de novos marcadores no soro e na urina, com elevada sensibilidade e
especificidade para o diagnéstico de lesdo celular renal. Esses biomarcadores sdo uma
promessa para a deteccdo precoce da LRA em pacientes de alto risco (THOMAS et al., 2011).
Embora as vantagens sejam eminentes e existam progressos significativos na identificacdo de
biomarcadores clinicos na LRA, o campo ainda estd em desenvolvimento e ndo é utilizado

como rotina na pratica clinica (PERES et al., 2013).
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2.2.2 Classificagéo e estadiamento

O grupo internacional de guidelines, o Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO), juntou peritos internacionais para elaborar uma definicdo e um sistema de
classificagdo que harmonize as definigdes e sistemas de classificacdo dos dois grupos “Risk,
Injury, Failure, Loss of Kidney function, End stage kidney disease” (RIFLE) e a classificagdo
proposta pelo grupo Acute Kidney Injury Network (AKIN). Esta definicdo, e este sistema de
diagndstico, sdo os aconselhados pela Renal Association do Reino Unido (LEWINGTON et
al., 2011). Segundo esta classificagdo, para que uma situacéo seja classificada de LRA deve

cumprir um dos seguintes critérios:

¢ Cr sérica > 0.3 mg/dL (26 pmol/L) num periodo de 48h ou
o Cr sérica > 1.5 vezes superior ao valor de referéncia, conhecido ou que se presume ter
ocorrido em uma semana ou

e Débito urinario < 0.5mL/kg/h durante mais de 6 horas consecutivas

Se o valor de referéncia na dltima semana nao for conhecido, é possivel presumir o
valor do mesmo: o valor de referéncia, da Cr sérica, deve ser o registo mais baixo existente
nos 3 meses que antecedem o evento. Se ndo existir um valor de referéncia obtido nos ultimos
3 meses, deve-se repetir o doseamento da Cr sérica nas 24 horas seguintes. O valor de
referéncia também pode ser estimado partindo do valor Cr sérica, se 0 doente se recuperar da
LRA (RUSSO, 2013). A Tabela 1 demonstra resumidamente a classificacdo/estadiamento de
LRA.

Tabela 1 — Sistema de classificacdo/estadiamento para lesdo renal aguda, de acordo com o0s
critérios da Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO).
Critérios associados ao débito

urinario

Estagio Critérios associados a Cr sérica

Aumento 26 pmol/L ou aumento > 1.5a < 0.5 mL/kg/h durante mais de 6 h

1.9 X Cr sérica de referéncia consecutivas
S L.
2 Aumento =2 a 2;9 X Cr sérica de < 0.5 mL/kg/h durante mais de 12 h
referéncia
Aumento > 3 X Cr sérica de referéncia ou
3 aumento > 4 mg/dL (354 pumol/L) ou < 0.3 mL/kg/h durante mais de 24 h

Inicio de Terapia de Substituicdo da ou anuria durante mais de 12 h
Funcdo Renal (TSFR)

Fonte: KDIGO (2012), adaptado. Cr sérica: creatinina sérica.
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Dessa forma, a classificagdo de KDIGO representa uma proposta de maior
sensibilidade e diagnostico precoce da LRA considerando o critério do valor da creatinina
plasmaética ou fluxo urinario, em que o pior valor em relacdo a esses critérios € utilizado para
identificar a disfuncdo renal. O maior diferencial dessa classificacdo é a inclusdo de pacientes
com menor variacdo basal de creatinina sérica e a pequena variacdo no periodo de 48 horas
para o diagndstico de LRA. Etiologicamente, a LRA pode ser classificada em pré-renal, renal

e pbs-renal.

A LRA pré-renal é a mais prevalente em pacientes hospitalizados, contribuindo por
50% dos casos em UTI e é resultado de hipoperfusdo renal, onde a integridade tecidual
permanece preservada. O seu diagnostico é extremamente importante, ja que, se corrigida
prontamente, demonstra evolucdo bastante favoravel, evitando que esse persistente estado de
hipoperfuséo determine a sua transformacdo em quadro mais significativo de perda estrutural
renal, como a necrose tubular aguda. Por ser importante fator etiologico de LRA hospitalar, o
insulto pre- renal, com significativa reducdo de fluxo urinario, se beneficiou da reformulacéo
do conceito de LRA, que resgata o valor diagnostico da oligdria (FERGUSON; VAIDYA;
BONVENTRE, 2008; HOSTE; KELLUM, 2006; COSTA,; VIEIRA-NETO; NETO, 2003)

A LRA pos-renal, ocasionada por obstrucéo intra ou extra-renal ao fluxo urinario, é
menos frequente entre as outras causas de LRA, ocorrendo em torno de 2 a 4%, podendo
chegar a 10% em faixas etarias mais avancadas. A sua reversibilidade esta relacionada ao
tempo de duracdo da obstrucdo (HOSTE; KELLUM, 2006; COSTA; VIEIRA-NETO; NETO,
2003).

No grupo da LRA renal, ou intrinseca, incluem-se as formas de lesdo ao parénguima
renal, sendo classificadas de acordo com o principal local afetado: tubulos, intersticio, vasos
ou glomérulo. A necrose tubular aguda representa a maioria dos casos de LRA renal, sendo
provocada por isquemia em 50% e nefrotoxicidade em 35%. O restante dos casos da forma
renal é causado por vasculites, glomerulopatias agudas e nefrite intersticial e, obviamente, sdo
bem menos prevalentes. A LRA renal é caracterizada frequentemente por perda quase total da
funcdo renal, exigindo muitas vezes tratamento intensivo com uso de meétodos dialiticos
(COSTA,; VIEIRA-NETO; NETO, 2003).

Os pacientes com LRA geralmente apresentam multiplas causas, o que contribui para

sua alta letalidade; porém, apesar dos altos indices de mortalidade e gravidade, se tratada de
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forma adequada e precoce, é uma doenca potencialmente reversivel (DAHER et al., 2008;
COSTA; VIEIRA-NETO; NETO, 2003).

2.3 Nefrotoxicidade por medicamento

Com foco na nefrotoxicidade induzida por medicamentos, Finlay et al. (2013) definem
medicamentos nefrotdxicos como agentes conhecidos pelo seu potencial de causar eventos
adversos envolvendo a funcdo renal, seja por meio de toxicidade direta ou por
comprometimento da perfusédo renal, ressaltando-se o reconhecimento de que a sua toxicidade
pode depender do contexto clinico. Os medicamentos nefrotoxicos podem conduzir a
disfuncéo renal causando necrose tubular aguda, lesdo glomerular e tubulointersticial, danos
hemodinamicamente mediados, e nefropatia obstrutiva (TABER; MUELLER, 2006).

Uma vez que muitos farmacos e seus metabdlitos sdo excretados através dos rins
(VIDAL et al., 2005), a repercussdo terapéutica resultante é dependente das principais
funcdes renais (filtracdo glomerular, secrecéo e reabsorcdo tubulares). Dessa forma, abrange
trés aspectos: efeito terapéutico do farmaco no préprio rim, excrecdo renal de farmacos ou
substancias toxicas exogenas e nefrotoxicidade, sendo esta ultima decorrente do uso de
farmacos que alteram diretamente os tecidos renais ou o fazem por meio da modificacdo do
fluxo plasmatico renal, com repercussdo nociva ao organismo (FTN, 2010). Existem varios
mecanismos de nefrotoxicidade induzida por farmacos, podendo variar entre farmacos, ou
familias de farmacos, e séo, geralmente, classificados com base no componente histolégico do
rim que é afetado (CHOUDHURY'; AHMED, 2006; LAHOTI et al., 2010).

A definicdo de nefrotoxicidade adotada pelo Formulario Terapéutico Nacional (FTN)
(2010) é a mesma trazida por Fuchs, Wannmacher e Ferreira (2010). Segundo a qual, a
nefrotoxicidade se manifesta como alteracfes renais, funcionais ou estruturais, decorrentes da
acdo de produtos quimicos ingeridos, injetados ou inalados que exercem toxicidade seletiva
no parénquima renal, seja por ai atingirem alta concentracdo ou porque o tecido tem
caracteristicas fisiolégicas ou bioquimicas que o tornam mais sensivel a substancia (FTN,
2010; FUCHS; WANNMACHER; FERREIRA, 2010).

Séo diversas as formas de nefrotoxicidade por medicamentos usados em pacientes

criticos: lesdo tubuloepitelial (aminoglicosideos, contraste venoso), nefrite intersticial (anti-
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inflamatorios ndo-esteroides (AINES), penicilina, inibidores de calcineurina,), glomerulite
(inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECASs), sais de ouro, d-penicilamina),
formacdo de cristais intratubulares (indinavir e aciclovir) e reducdo do fluxo plasmatico renal
(IECAs, AINEs) (PANNU; NADIM, 2008). Dentre os medicamentos causadores de LRA em
um estudo realizado por Pinto et al. (2009), o principal grupo foi o dos antibi6ticos e dos

antivirais (87%).

2.4 Antimicrobianos

Os antimicrobianos sdo substancias naturais ou sintéticas que agem sobre
microrganismos inibindo o seu crescimento ou causando a sua destruicdo (SAEZ-LLORENS,
2000). Dos tipos de antimicrobianos os antibioticos sdo as classes de medicamentos mais
utilizados e mais prescritos tanto para uso intra-hospitalar quanto para a automedicagéo.
Podem ser classificados como bactericidas, quando causam a morte da bactéria, ou

bacteriostaticos, quando promovem a inibi¢do do crescimento microbiano (WALSH, 2003).

O conhecimento dos principios gerais que norteiam o uso de antimicrobianos, assim
como das propriedades e caracteristicas basicas dos antimicrobianos disponiveis, sao
essenciais para uma escolha terapéutica adequada. Os antibioticos foram inicialmente
definidos como substancias quimicas sintetizadas por varias espécies de microrganismos,
vegetais e animais, que dificultam o crescimento de outros. O advento da industria
farmacéutica facilitou a producdo de antibioticos de origem semi-sintética e sintética
(TAVARES, 1990).

Ao longo dos anos foram descobertos e posteriormente descritos 0s antibidticos hoje
conhecidos. A classificacdo mais comum dos antibioticos baseia-se no seu mecanismo de
acdo. Assim sdo descritos cinco mecanismos de acdo: inibicdo da sintese da parede celular,
inibicdo da sintese ou dano da membrana citoplasmatica, inibicdo da sintese proteica
bacteriana, alteracdes na sintese dos acidos nucleicos e alteracdo de metabolismos celulares
(KATZUNG; MASTERS; TREVOR, 2010; TENOVER, 2006).
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e Antibioticos que inibem a sintese da parede celular

Para a sobrevivéncia de qualquer bactéria é essencial manter a integridade da parede
celular. A parede celular é suficientemente flexivel em virtude da sua estrutura entrelacada do
seu principal constituinte, o peptidoglicano, com o alto indice de ligagdes cruzadas. Os
antibidticos com agdo ao nivel da sintese do peptidoglicano, sdo: os P-lactdmicos, a

bacitracina e os glicopeptideos (GOODMAN et al., 2008).

Os antibidticos B-lactdmicos sdo bastante prescritos, dada a sua eficacia terapéutica e
baixa toxicidade. Este grupo de antibidticos engloba as penicilinas, cefalosporinas,
carbapenéns, monobactamicos e alguns inibidores das B-lactamases. Todos estes antibioticos
contém na sua estrutura molecular um anel B-lactdmico, diferindo nas cadeias laterais da
estrutura quimica (GOODMAN et al., 2008).

A vancomicina é um antibiotico glicopeptideo, que tem como mecanismo de acdo a
inibicdo da sintese da parede celular das bactérias sensiveis por meio da sua ligacdo de alta
afinidade a extremidade terminal D-alanil-D-alanina de unidades percursoras da parede
celular, impedindo o alongamento do peptidoglicano e a liga¢do cruzada. A vancomicina é
utilizada em situacbes de sepses ou endocardite causadas pelos estafilococos resistentes a
meticilina, apesar de ndo ser tdo efetiva como a penicilina. Assim, tende a ser usada em
associacdo com a gentamicina, em caso de alergia a penicilina. Também é recomendada, em
associacdo com a ceftriaxona, cefotaxima ou rifampicina no tratamento da meningite
pneumocdcica resistentes a penicilina (KATZUNG; MASTERS; TREVOR, 2010;
MURRAY; ROSENTHAL; PFALLER, 2010; NEU; GOOTZ, 1996).

e Antibioticos gue inibem a sintese da membrana citoplasmatica

Existem antibioticos que conseguem desorganizar a membrana citoplasmatica,
podendo ser agentes anides, catibes ou neutros. Nesta classificacdo estdo os antibioticos
polimixinicos: polimixina B e polimixina E. Eles possuem acdo seletiva e rapidamente
bactericida nos bacilos gram-negativos, especialmente Pseudomonas e microrganismos
coliformes. O uso clinico desses farmacos esta limitado por sua toxicidade e estd amplamente
restrito a esterilizagdo do intestino e ao tratamento topico das infeccdes da orelha, do olho e
da pele, causadas por microrganismos suscetiveis. Os efeitos adversos podem ser graves e

incluem neurotoxicidade e nefrotoxicidade (RANG et al., 2012).
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As polimixinas sdo moléculas anfipaticas tensoativas, pois contém grupos tanto
lipofilicos como lipofébicos. Estas interagem com a molécula de polissacarideo presente na
membrana externa, retirando o célcio e magnésio necessario a estabilidade da mesma. A
permeabilidade na membrana modifica-se imediatamente em contato com o farmaco e a
subsequente entrada de &gua na célula causa a sua destruicdo. A sensibilidade a polimixina B
esta relacionada com o conteudo fosfolipidico da parede celular. Também apresenta atividade
anti-endotoxina, atraves da ligacdo da polimixina B a porcdo lipidica a do lipossacarideo das
gram-negativas e inativando a endotoxina (BRODY; LARNER; MINMEMAN, 1998;
GOODMAN et al., 2008; KATZUNG; MASTERS; TREVOR, 2010; NEU; GOOTZ, 1996).

e Antibioticos gue inibem a sintese proteica bacteriana

Os ribossomos bacterianos sdo organelas celulares constituidos por duas subunidades,
30s e 50s, onde ocorre a ligacdo dos farmacos de forma a inibir ou modificar a sintese
proteica. Sdo exemplo desses antibidticos: os aminoglicosideos, tetraciclinas, anfenicais,
macrolideos, lincosamidas e oxazolidinonas (GOODMAN et al., 2008; KATZUNG, 2007).

Os aminoglicosideos sdo usados no tratamento de infecgbes causadas por
bactérias gram-negativas aerobias. Exemplos desta classe de antibidticos sdo a
gentamicina, tobramicina e amicacina usados no tratamento inicial de sepses graves
como infec¢des nosocomiais em combinagdo com os PB-lactdmicos e a estreptomicina
e a canamicina indicados no tratamento da tuberculose e brucelose (BRODY; LARNER;
MINMEMAN, 1998; GOODMAN et al., 2008; KATZUNG; MASTERS; TREVOR, 2010;
NEU; GOOTZ, 1996).

As tetraciclinas apresentam um espectro de acdo amplo, que engloba a maioria das
bactérias gram-positivas e gram-negativas, quer anaerobias como aerdbias. As tetraciclinas
penetram nas bactérias gram-negativas por difusdo passiva, através de canais hidrofilicos nas
porinas da membrana externa, ou por transporte ativo através de um sistema dependente de
energia, que bombeia todas as tetraciclinas através da membrana citoplasmatica. Estas inibem
a sintese proteica através da sua ligacdo reversivel a subunidade 30s (BRODY; LARNER,;
MINMEMAN, 1998; GOODMAN et al., 2008; KATZUNG; MASTERS; TREVOR, 2010;
NEU; GOOTZ, 1996).

Na classe dos anfenicois, o agente principal é o cloranfenicol, que foi originalmente

isolado de culturas de Streptomyces. O farmaco inibe a sintese proteica bacteriana ao ligar-se
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a subunidade 50s do ribossomo bacteriano. Este antibiotico apresenta-se como bacteriostético,
embora tenha acdo bactericida para algumas bactérias como, Haemophilus influenzae,
Neisseria meningitidis e Streptococcus pneumoniae. Os macrolideos possuem na sua
constituicdo anéis de lactona aos quais se ligam um ou mais agucares. Deste grupo fazem
parte a eritromicina, claritromicina e azitromicina. Os macrolideos inibem a sintese das
proteinas através da sua ligacdo reversivel a subunidade 50s (BRODY; LARNER;
MINMEMAN, 1998; GOODMAN et al., 2008; KATZUNG; MASTERS; TREVOR, 2010;
NEU; GOOTZ, 1996).

As lincosamidas, como a clindamicina é derivada do aminoacido trans-L-4-
npropiligrinico, ligando-se a uma octose que contém enxofre. E mais ativa na presenca das
bactérias anaerdbias, especialmente em Bacillus fragilis. Este antibidtico s6 se liga a
subunidade 50s ribossdmica, impossibilitando a sintese proteica. O uso da clindamicina €
comum em bactérias gram-positivas em doentes que apresentem alergia a penicilina. A sua
prescricdo médica engloba patologias, como faringites, amigdalites, otite média, erisipela
entre outros (GOODMAN; GILMAN'S, 2008; KATZUNG, 2007).

Os antibioticos da classe das oxazolidinonas, como a linezolide sdo eficazes na
presenca de gram-positivos, incluindo estafilococos, estreptococos, enterococos, C€0CO0S
anaerdbicos gram-positivos e bastonetes gram-positivos, como Corynebacterium sp. e
Listeria monocytogenes. A utilizagdo terapéutica deste antibiotico sdo as pneumonias
nosocomiais e infeccdes complicadas na pele e nos tecidos moles (BRODY; LARNER;
MINMEMAN, 1998; GOODMAN et al., 2008; KATZUNG; MASTERS; TREVOR, 2010).

e Antibioticos que alteram na sintese dos acidos nucleicos

Os antibidticos que interferem na sintese dos acidos nucleicos sdo as fluoroquinolonas
e a rifampicina. As quinolonas sdo 0s antibidticos mais antigos, em particular o acido
nalidixico, que era usado no tratamento de infec¢cdes do sistema urinario. Tem uma utilidade
terapéutica limitada e um rapido desenvolvimento de resisténcia bacteriana. Face a isto, a
introducdo mais recente das fluoroquinolonas, como a ciprofloxacina, norfloxacina e
ofloxacina, representa um avango terapéutico particularmente importante, visto que estes
farmacos sdo dotados de ampla atividade antimicrobiana e mostram-se eficazes ap6s a

administracdo oral no tratamento de diversas doengas infecciosas (BRODY; LARNER,;
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MINMEMAN, 1998; GOODMAN et al., 2008; KATZUNG; MASTERS; TREVOR, 2010;
NEU; GOOTZ, 1996).

A rifampicina é um antibidtico ativo contra quase todos os microrganismos. No
entanto as indicacdes terapéuticas restringem-se a lepra (Mycobacterium leprae), tuberculose
(Mycobacterium tuberculosis), brucelose (Brucella sp.), portadores de meningococos
(Neisseria meningitidis) e a profilaxia de infeccbes por Haemophilus influenzae tipo b, pois
ndo existem antibioticos tdo efetivos quanto a rifampicina contra estes microorganismos, por
isso 0 uso da rifampicina limita-se a0 maximo, de forma a diminuir a probalidade de
desenvolvimento de resisténcia bacteriana. E uma classe de antibiéticos que sdo inibidores das
enzimas RNA-polimerase. As cadeias peptidicas da RNA-polimerase ligam-se a um fator que
confere especificidade para o reconhecimento ao sitio do promotor, onde se inicia a
transcricdo do DNA. A rifampicina atua ligando-se as cadeias peptidicas de forma néo-
covalente e interfere especificamente no inicio do processo de transcricio (BRODY;
LARNER; MINMEMAN, 1998, GOODMAN et al., 2008; KATZUNG; MASTERS;
TREVOR, 2010; NEU; GOOTZ, 1996).

e Antibioticos gue alteram os metabolismos celulares

O metabolismo celular retratado neste ponto € a sintese do acido folico, que pode ser
inibido pelas sulfonamidas ou da sua combinacdo com o trimetroprima. As sulfonamidas
foram dos primeiros antibioticos a serem utilizados em doencas infecciosas. Estes possuem
um espectro de acdo bastante amplo, na presenca de gram-positivos e gram-negativos. No
entanto, nos ultimos anos surgiu o desenvolvimento de estirpes resistentes. As sulfonamidas
exercem o efeito bacteriostatico em Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae e ducreyi, Nocardia sp., Actinomyces sp., Calymmatobacterium
granulomatis e Chlamydia trachomatis. As estirpes de Neisseria meningitidis dos sorogrupos
B e C tornaram-se resistentes a este antibiotico (BRODY; LARNER; MINMEMAN, 1998;
GOODMAN et al., 2008; KATZUNG; MASTERS; TREVOR, 2010; NEU; GOOTZ, 1996).

O trimetoprima € o agente mais ativo que exerce um efeito sinérgico quando utilizado
com uma sulfonamida. Trata-se de um percursor inibidor competitivo e seletivo da
diidrofolato redutase microbiana. Desta forma a administracdo concomitante destes leva a

bloqueios sequenciais na sintese de tetraidrofolato do microrganismo a partir de moléculas
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percursoras (BRODY; LARNER; MINMEMAN, 1998; GOODMAN et al., 2008;
KATZUNG; MASTERS; TREVOR, 2010; NEU; GOOTZ, 1996).

O tratamento anti-infeccioso € administrado com uma indicacdo terapéutica ou
profilatica. Para qualquer modalidade de tratamento, recomenda-se o ajuste da dose de droga
conforme a funcdo renal do paciente com base na TFG, bem como nos principios
farmacocinéticos e farmacodindmicos dos antimicrobianos (KELLER; SCHROPPE;
LUDWIG, 2015).

2.5 Monitoramento de antimicrobianos

A monitorizacdo baseia-se no fato de que a resposta terapéutica depende da
concentracdo da droga na corrente sanguinea do paciente e nao da dose administrada. O uso
de doses regulares em intervalos periddicos ndo significa niveis constantes em todos 0s
pacientes, devido as diferencas na absorcdo, metabolismo, excrecdo e biodisponibilidade do
farmaco administrado que influenciam o efeito terapéutico definitivo. Este processo traz a
vantagem de ajustar as doses da droga, impedindo intoxicacdo, quando a concentracdo do
farmaco for superior a faixa terapéutica; e garantir os efeitos farmacoldgicos, evitando uma

concentracdo abaixo da eficacia do antibiotico (ALVES et al., 2012).

Em adicdo, a vancocinemia permite planejar e adequar as doses para cada paciente
garantindo a seguranca na terapia medicamentosa, diminuindo a incidéncia de nefrotoxicidade
e aumentando a eficiéncia clinica do tratamento. Uma consequéncia direta pode ser a reducéo
dos custos hospitalares uma vez que sem a monitorizacao, o ajuste das drogas é feito de forma
inadequada em 70% a 80% dos casos (ALVES et al., 2012; MARTINEZ et al., 2012).

A vancomicina é um antibiotico glicopeptideo que tem sido usado desde meados da
década de 1950 para tratar infeccGes bacterianas gram-positivas, incluindo Staphylococcus
aureus resistente a meticilina (MRSA) (LEVINE, 2006). As diretrizes da Infectious Diseases
Society of America (IDSA) recomendam a vancomicina como um agente de primeira linha
para infeccbes por MRSA (LIU et al., 2011). Além disso, as diretrizes para 0 monitoramento
terapéutico com vancomicina da Sociedade Americana de Farmacéuticos do Sistema de
Salde, IDSA e da Sociedade de Farmacéuticos Infecciosas sugerem ter como alvo

concentragdes minimas de vancomicina > 10 ug/mL para evitar o desenvolvimento de cepas
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resistentes (RYBAK et al., 2009) e concentragdes minimas de 15 a 20 pg/mL para melhorar a
penetracdo tecidual, aumentar a probabilidade de atingir concentragGes séricas-alvo ideais e
melhorar os desfechos clinicos (RYBAK et al., 2009; BADDOUR et al., 2005).

A vancomicina deve ser dosada no periodo do vale, ou seja, trinta minutos antes da
préxima dose do antimicrobiano, uma vez que a concentracdo neste periodo é mais acurada
para monitorar a eficacia do tratamento (RYBAK et al., 2009). Os niveis séricos no vale
devem atingir as concentragdes minimas de vancomicina de 10-20 pg/mL, recomendadas
pelas diretrizes de préatica clinica endossadas pela IDSA (RYBAK et al., 2009; BADDOUR et
al., 2005).

Os estudos mostram que 0 monitoramento terapéutico de drogas aumenta
significativamente a taxa de eficacia clinica e diminui a taxa de nefrotoxicidade em pacientes
tratados com vancomicina (YE; TANG; ZHAI, 2013). Mais recentemente, um estudo
randomizado controlado, comparando grupos de pacientes tratados com vancomicina
(infecgdes simples ou infecgbes por MRSA), com e sem monitoramento terapéutico, também
confirmou essa conclusdo. De fato, os pacientes do grupo monitoramento terapéutico de
drogas receberam alta hospitalar mais rapidamente, atingiram estabilidade clinica mais
rapidamente, tiveram ciclos mais curtos de vancomicina e o tempo até a concentracdo minima
inicial foi menor (CARDILE et al., 2015).
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3 JUSTIFICATIVA

O consumo em massa de medicamentos levou ao desenvolvimento de Vvarios
Problemas Relacionados a Medicamentos (PRM’s), entres eles sua toxicidade. Medicamentos
nefrotéxicos sdo reconhecidos pelo seu potencial de causar eventos adversos envolvendo a
funcgéo renal, seja por meio de toxicidade direta ou por comprometimento da perfuséo renal,
ressaltando-se o reconhecimento de que a sua toxicidade pode depender do contexto clinico.
Os medicamentos nefrotoxicos podem conduzir a disfuncdo renal causando necrose tubular
aguda, lesdo glomerular e tubulointersticial, danos hemodinamicamente mediados, nefropatia
obstrutiva e morte, desta forma, resultando em efeito contrario do que se espera de um
medicamento, que é a recuperacdo da saude do individuo. Existem varios mecanismos de
nefrotoxicidade induzida por farmacos, podendo variar entre farmacos, ou familias de
farmacos, e sdo, geralmente, classificados com base no componente histologico do rim que é
afetado. Considerando que os antibidticos estdo entre o0s principais medicamentos
responsaveis pela ocorréncia de LRA, a determinagdo do impacto do uso de antimicrobianos
nefrotoxicos em pacientes hospitalizados e a identificacdo precoce da LRA induzida por esses
medicamentos poderdo criar subsidios que possibilitem a prevencdo, a identificacdo precoce
da disfuncéo renal e a criacdo de estratégias para 0 manejo adequado desses pacientes com
foco no tratamento da extensdo da lesdo renal e, consequentemente, reduzindo a
morbimortalidade e os custos associados a LRA nos hospitais. Devemos considerar também
que as recomendacdes de cuidados para LRA ressaltam a necessidade de dados
epidemioldgicos atualizados que descrevam esta condicdo, com a finalidade de destacar o
impacto atual da LRA, o perfil dos grupos de pacientes afetados, os cuidados envolvidos, bem
como o risco atual de mortalidade, além de guiar os esforcos para identificar casos
precocemente, especialmente entre pacientes criticamente. Neste sentido, estudos de
investigacGes sobre a incidéncia de LRA, em pacientes internados, fazendo uso de
antimicrobianos com potencial de desenvolver nefrotoxicidade, podem contribuir de modo
significativo para um melhor entendimento da ocorréncia deste PRM que pode causas danos

graves aos individuos ou até mesmo, a sua morte.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral

e Avaliar a incidéncia de lesdo renal aguda em pacientes internados sob exposicao de

antimicrobianos no Hospital Regional do Baixo Amazonas (HRBA).

4.2 Objetivos Especificos

e Investigar a ocorréncia de lesdo renal aguda em pacientes internados no HRBA
durante o uso de antibioticoterapia.

e Analisar o perfil demogréafico e clinico dos pacientes durante o tratamento com
antimicrobianos no ambiente hospitalar.

e Verificar a variacdo de creatinina sérica dos pacientes durante o uso de
antimicrobianos prescritos com potencial de promover nefrotoxicidade.

e Determinar as concentracdes plasmaticas de vancomicina nos pacientes classificados

com lesdo renal aguda.
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5 MATERIAIS E METODOS

5.1 Desenho do estudo e populagdo

O estudo realizado foi um coorte prospectivo e observacional cujo desfecho de
interesse € a ocorréncia de LRA em pacientes internados em um hospital publico de Santarém
— Par4, no intervalo de tempo de outubro de 2018 a janeiro de 2019, totalizando 90 dias de

coleta de dados.

Foram incluidos na pesquisa os pacientes com idade igual ou superior a 18 anos, que
ndo apresentavam histérico ou qualquer registro de doenca renal no momento da admiss&o,
estavam sob exposi¢cdo no minimo de um dos antimicrobianos mais utilizados no hospital e
com potencial de nefrotoxicidade, com o tempo de tratamento no minimo de cinco dias com
esses medicamentos e com no minimo dois exames laboratoriais durante o tratamento. OS
antimicrobianos mais utilizados foram classificados conforme com a planilha de autorizagéo
de tratamentos da comissdo de controle de infeccdo hospitalar (CCIH) e através do consumo
mensal apresentado pelo software de gestdo hospitalar (Tazy), sendo eles: amicacina,
anfotericina B, cefepime, ceftriaxona, ciprofloxacina, gentamicina, piperacilina/tazobactam e

vancomicina.

Foram excluidos da pesquisa os pacientes com idade menor a 18 anos, com tempo de
tratamento com antimicrobiano menor que cinco dias, os que realizaram menos de dois
exames laboratoriais durante o tratamento e aqueles com histérico ou qualquer registro de

doenca renal, submetidos ou ndo a terapia renal substitutiva.

5.2 Local de estudo

O estudo foi desenvolvido no HRBA, sediado no municipio de Santarém (PA). Esta
instituicdo apresenta atualmente 153 leitos, € uma unidade de satde publica pertencente ao
Governo do Para e administrado pela Organizacdo Social Pré-Saude Associacdo Beneficente
de Assisténcia Social e Hospitalar. Foi inaugurado em 2006 e presta assisténcia de exceléncia
em satde de média e alta complexidade aos usuérios do Sistema Unico de Saude (SUS). No
norte do Brasil foi o primeiro hospital publico a obter o certificado maximo de qualidade pela

Organizacdo Nacional de Acreditacdo (ONA) - acreditado com exceléncia, concedido


http://prosaude.org.br/
http://prosaude.org.br/
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mediante o cumprimento das melhores praticas hospitalares e de qualidade assistencial
(FBAH, 2016).

O HRBA atende uma demanda originaria da Central de Regulacdo do municipio de
Santarém, sendo referéncia no norte do Brasil quando o assunto é tratamento de cancer. A
unidade é um hospital de referéncia para uma populacdo estimada em mais de 1,1 milhdo de
pessoas residentes em 20 municipios do oeste do Pard. Também tem se tornado referéncia no
ensino e pesquisa, € credenciado pelo Ministério da Salde para fazer captacdo de 6rgdos para
doacdo e esta certificado pelo Ministério da Educacdo como Hospital de Ensino e Pesquisa —
o0 primeiro do interior da Amazoénia (FBAH, 2016).

5.3 Coleta de dados e procedimentos do estudo

Todos os pacientes admitidos nas clinicas médica, cirurgica, oncologica e UTI adulto
foram avaliados quanto aos critérios de inclusdo e exclusdo da pesquisa, no quinto dia de
internacdo. Os pacientes elegiveis e/ou seu responsavel foram abordados e esclarecidos sobre
0s objetivos, metodologia, beneficios e riscos da pesquisa, agueles que aceitaram a participar
do estudo assinaram Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice A) e
também foram informados que poderiam desistir de participar da pesquisa a qualquer

momento.

Foram coletados e analisados dados das caracteristicas demograficas e clinicas, assim
como a quantidade de medicamentos durante o tratamento de cada paciente. Utilizamos como
fontes para coleta de dados os prontuarios, prescricdes e resultados de exames laboratoriais.
Os dados foram coletados através do protocolo de pesquisa (Apéndice B) e registrados em

banco de dados para analise, os pacientes foram acompanhados até a alta hospitalar ou 6bito.

5.3.1 Dados demograficos

Os participantes em estudo foram caracterizados de acordo com o sexo, idade na data
da triagem, cor da pele (declarada pelo paciente, quando consciente, ou pela familia), sendo

classificado como preta ou ndo preta para estimativa da TFG (etnia negra é um forte fator



34

predisponente para as patologias renais) e o indice de massa corporal (IMC), definido como
peso (Kg) dividido pelo quadrado da estatura (metros), os pacientes foram classificados
segundo critério proposto pela International Obesity Task Force (IOTF) (COLE et al., 2000)
(Tabela 2).

Tabela 2 — Classificagdo do indice de massa corporal segundo critério proposto pela
International Obesity Task Force (IOTF).

Classificacdo IMC (Kg/m?)
Baixo peso <185
Normal 18,5-24,9
Sobrepeso 25-29,9
Obesidade | 30-34,9
Obesidade 11 35-39,9
Obesidade 111 > 40

Fonte: COLE et al. (2000), adaptado. IMC: indice de massa corporal.

5.3.2 Dados clinicos

Foram registradas as seguintes informaces clinicas: setor, tempo de internacéo, causa
da admissdo hospitalar — classificadas de acordo com o Sistema de Classificacdo Estatistica
Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a Saude (CID 10), descricdo de
comorbidades, uso de sedacdo, ventilagdo mecéanica, casos de sepse, quantidade de farmacos
prescritos por prescricdo médica, tratamento com antimicrobiano, Cr sérica, TFG no inicio do

tratamento, débito urinario e desfecho.

A Cr sérica foi obtida atraves dos exames realizado pelo laboratorio de analises
clinicas da instituicdo. Para estimativa da TFG foi utilizada a equacdo do Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) (LEVEY et al., 2009) disponivel no site da
Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN) que considera idade, raca e sexo, 0s quais estdo
associados com a massa muscular, o principal determinante da producdo de creatinina. A
equacdo CKD-EPI foi desenvolvida em 2009, utilizando dados de 12.150 individuos oriundos
de populacdes diversas, e vem sendo recomendada pelo KDIGO, por apresentar maior
precisdo e superar algumas das limitagOes da equacdo Modification of Diet in Renal Disease
(MDRD) (LEVEY et al., 2007). A equacdo CKD-EPI representada:

TFG =
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141 x min(Cr/k, 1)* x max(Cr/x, 1)12%°x 0,993'%% x 1,018 [se mulher] x 1,159 [se negro]

Onde:
Cr: € creatinina sérica, k: € 0,7 para mulheres ¢ 0,9 para homens,
a: ¢ 0,329 para mulheres e 0,411 para homens,
min: indica o minimo de Cr/ k ou 1;

max: indica o maximo de Cr/ x ou 1.

5.4 Avaliacdo da funcéo renal e identificacdo da lesdo renal aguda

A incidéncia dos casos de LRA foi determinada aplicando as diretrizes do KDIGO,
segundo as quais para que haja diagndstico de LRA € necessario que seja cumprido pelo

menos um dos seguintes critérios:

e Cr sérica > 1.5 vezes superior ao valor basal, conhecido ou que se presume ter
ocorrido em uma semana, que passara a ser designado por critério I;
e Cr sérica > 0.3 mg/dl (26 pmol/L) num periodo de 48h, que passara a ser designado

por critério II.

Para os episodios que cumprem os critérios de diagnéstico, serdo aplicados os

seguintes critérios de estadiamento, do grupo KDIGO:

e Variacdo da Cr sérica, igual ou superior a 1,5x Cr basal, mas inferior a 2x Cr basal,
correspondente ao estagio I;

e Variacdo da Cr sérica, igual ou superior a 2x Cr basal, mas inferior a 3x Cr basal,
correspondente ao estagio Il;

e Variacdo da Cr sérica, igual ou superior a 3x Cr basal, correspondente ao estagio Ill.

5.5 Quantificacdo das concentracdes plasmaticas de vancomicina

Os pacientes submetidos ao tratamento com vancomicina foram avaliados quanto a

concentragdo minima (vale) deste farmaco. Foi realizado uma coleta sanguinea no periodo do
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vale de cada paciente em exposic¢ao a vancomicina, ou seja, 30 minutos antes da proxima dose

do antimicrobiano conforme a posologia utilizada no tratamento (Tabela 3).

Tabela 3 — Determinacéo do horario de coleta das amostras sanguineas conforme posologia
prescrita de vancomicina.

Intervalo terapéutico Hora da coleta
12/12h 30 min antes da 42 dose (22 opgéo antes da 52 dose)
8/8h 30 min antes da 5% dose (22 opgéo antes da 62 dose)
6/6h 30 min antes da 62 dose (22 opgéo antes da 72 dose)
24/24h 48h apos a 12 dose (22 opcdo 30 min antes da 32 dose)

Fonte: Elaborado pelo préprio autor.

O momento da coleta sanguinea € crucial e pode influenciar diretamente na
interpretacdo dos resultados. Para monitorizagéo terapéutica a coleta do nivel sérico no vale é
0 método mais pratico e deve ser obtido 36 horas ap0s o inicio da terapia para os pacientes
com fungdo renal normal, momento em que ¢ atingido o “steady state”, ou seja, o estado de
estabilidade farmacocinética da vancomicina no organismo do paciente (PIEDRAS; LOPEZ,
2009; SURYADEVARA et al., 2012)

As amostras de sangue venoso foram coletadas no volume de 4 ml por um profissional
habilitado. O horario para realizacdo da coleta sanguinea era agendado conforme o inicio da
terapia prescrita e o horario da Ultima dose do antimicrobiano. Foram coletadas em tubos
vacuo de 5 mL com ativador de coagulo (&cido etilenodiamino tetra-acético (EDTA) —
potassico Ks). Apds cada coleta, os tubos foram transportados adequadamente, em até 30
minutos, para o Laboratorio de Farmacologia da Universidade Federal do Oeste do Para
(UFOPA), onde foram centrifugados por 7 minutos a 3000 rpm. O plasma foi separado e
armazenado em freezer (-20°C) até o0 momento das analises. Os niveis séricos de vancomicina
foram determinados pelo método de imunoturbidimetria no laboratorio analises clinicas
Hermes Pardini, um laboratorio de referéncia no mercado brasileiro e realiza servico de apoio
laboratorial ao HRBA.
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5.6 Anélise estatistica

Todos os resultados foram registrados em uma planilha do programa Excel-2013
Microsoft Office Professional Plus para serem analisados. As variaveis quantitativas foram
expressas por média + desvio padrdo e em porcentagem de numero de casos (%). As

ilustracOes (graficos) do trabalho foram realizadas através do programa GraphPad Prism 6.0.

5.7 Aspectos éticos

Considerando-se os termos da Resolucdo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude
(BRASIL, 2012), todos os aspectos éticos foram cumpridos quanto ao estudo envolvendo
seres humanos. O projeto obteve parecer favoravel da Diretoria de Ensino e Pesquisa do
Hospital Regional do Baixo Amazonas (DEP/HRBA) e foi submetido e aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa do Instituto Esperanca de Ensino Superior (CEP/IESPES) através do
parecer n° 2.902.838 em 19 de Setembro de 2018 (CAAE — 91160418.8.0000.8070) (Anexo
A). Todos os participantes da pesquisa assinaram o TCLE, e no caso de impossibilidade de

decisdo por parte do paciente, esse foi assinado por seu responsavel legal.
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6 RESULTADOS

Foram acompanhados 251 pacientes admitidos que precisaram utilizar algum dos
antimicrobianos selecionados no estudo durante o tratamento hospitalar, sendo excluidos da
pesquisa 181 que ndo atenderam os critérios de inclusdo, conforme demonstra abaixo (Figura
1). Os pacientes excluidos por motivo do tempo de uso do antimicrobiano inferior a cinco dias
de tratamento foi devido a alta hospitalar, ébito ou intervencdo da CCIH (alteracdo ou

tratamento suspenso).

Figura 1 — Fluxograma de acompanhamento conforme os critérios de inclusdo e excluséo.

Pacientes acompanhados (n: 251)

Pacientes excluidos (n: 181)
» Idade inferior 18 anos (n: 06)
L, » Historico ou qualquer registro de doenga renal (n: 47)
» Tempo de antibioticoterapia inferior a 5 dias (n: 114)
» No minimo dois exames laboratoriais durante o tratamento (n:13)
> Recusa na participacdo (n: 01)

— Pacientes incluidos (n: 70)

Fonte: Elaborado pelo préprio autor.

Através do registro laboratorial dos 70 pacientes incluidos no estudo, considerando o
primeiro exame registrado no inicio do tratamento infeccioso, foi observado um aumento de
Cr sérica em 67,14% (n = 47) dos pacientes, sendo que 26,47% (n = 9) cumpriram apenas 0
critério | e 55,88% (n = 19) o critério | e Il para diagndstico de LRA. Desta forma foram
diagnosticados 28 casos de LRA pelo aumento de Cr sérica > 1.5 vezes superior ao valor basal

de cada paciente dentro de 7 dias (Figura 2).
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Figura 2 — Pacientes que cumpriram critério | (aumento da creatinina sérica > 1.5 vezes
superior ao valor de referéncia dentro de 7 dias) de diagndstico para LRA conforme os
critérios da Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO).
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Fonte: Elaborado pelo préprio autor. Cr: creatinina; Limite de Cr sérico = 1.5 vezes o valor de creatinina sérica
basal de cada paciente, ou seja, o valor minimo para presenca de LRA. Resultado de Cr sérica: maior creatinina
sérica do paciente com presenca de LRA.

Para o cumprimento do segundo critério, 17,65%6 (n = 6) pacientes cumpriram apenas
o critério Il e 55,88% (n = 19) o critério | e Il para diagnostica LRA. Assim foi diagnosticado
25 casos de LRA pelo aumento de Cr sérica > 0.3 mg/dl do valor basal de cada paciente
dentro de 2 dias (Figura 3).

Figura 3 — Pacientes que cumpriram o critério 1l (aumento creatinina sérica > 0.3 mg/dl (26
pumol/L) dentro de 2 dias) de diagnostico para LRA conforme os critérios da Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO).
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Fonte: Elaborado pelo préprio autor. Cr: creatinina; Limite de Cr sérico = 0.3 mg/dl (26 pmol/L); Resultado de
Cr sérica: maior valor de creatinina sérica do paciente com presenca de LRA.
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Somando os resultados dos critérios de diagndsticos para LRA, devido o
monitoramento da variacdo das Cr sérica durante o uso de antimicrobianos, observou-se o
desenvolvimento de LRA em 48,57% (n = 34) dos pacientes acompanhados, dos quais
58,82% (n = 20) se enquadram no estagio 1, 20,59% (n = 7) no estagio 2 e 20,59% (n = 7)
chegaram ao estagio 3 de LRA (Tabela 4) segunda a classificacdo de KDIGO.

Tabela 4 — Classificacdo/estadiamento para lesdo renal aguda dos pacientes acompanhados
durante uso de antimicrobianos (n = 70).

Classificacao/estadiamento Frequéncia, % (n)
Sem LRA 51,43 (36)
Com LRA 48,57 (34)
Estagio 1 58,82 (20)
Estégio 2 20,59 (7)
Estégio 3 20,59 (7)

Fonte: Elaborado pelo préprio autor. LRA: lesdo renal aguda.

O fluxograma a seguir demonstra os resultados obtidos com a realizacdo do trabalho
no desenvolvimento de LRA, conforme a variacdo da Cr sérica dos pacientes internados no

ambiente hospitalar (Figura 4).
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Figura 4 — Fluxograma de classificacdo/estadiamento para lesdo renal aguda dos pacientes
acompanhados durante uso de antimicrobianos, de acordo com os critérios da Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO).
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Fonte: Elaborado pelo préprio autor. LRA: lesdo renal aguda; Cr sérica: creatinina sérica.

6.1 Dados demogréficos

Os resultados mostram que a maioria dos pacientes acompanhamentos no estudo eram
do sexo masculino (64,29%; n = 45). A idade variou entre 19 e 96 anos, com média de 52,49

anos (DP = 20,31). Em relacéo a cor da pele, 88,57% (n = 62) dos pacientes se autodeclaram
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de cor ndo negra. Quanto a classificagio do IMC, 54,29% (n = 38) dos pacientes
apresentaram-se dentro dos pardmetros de classificacdo considerado normal. A média de
idade (55,32 + 20,06) dos pacientes com LRA foi maior dos que ndo apresentaram esta
condicdo. A maioria dos pacientes (35,29%) classificados como pré-obesos desenvolveram
LRA. A caracterizagdo demogréfica da populacdo acima se encontra descrita na Tabela 5.

Tabela 5 — Caracterizacdo demografica e desenvolvimento de lesdo renal aguda nos pacientes
internados sob exposicdo de antimicrobianos nefrotoxicos em hospital publico do oeste do
Para.

Dados Demograficos Total Com LRA Sem LRA
(n=70) (n=34) (n=36)
media = DP meédia = DP meédia = DP
Idade (anos) 52,49 + 20,31 55,32 + 20,06 49,81 + 20,47
Sexo % (n) % (n) % (n)
Masculino 64,29 (45) 64,71 (22) 63,89 (23)
Feminino 35,71 (25) 35,29 (12) 36,11 (13)
Cor da pele % (n) % (n) % (n)
N&o Preta 88,57 (62) 91,18 (31) 86,11 (31)
Preta 11,43 (8) 8,82 (3) 13,89 (5)
IMC % (n) % (n) % (n)
Baixo peso 12,86 (9) 5,88 (2) 19,44 (7)
Normal 54,29 (38) 50,00 (17) 58,33 (21)
Pré-obeso 22,86 (16) 35,29 (12) 11,11 (4)
Obesidade | 7,14 (5) 5,88 (2) 8,33 (3)
Obesidade 11 0,00 (0) 0,00 (0) 0,00 (0)
Obesidade 11l 2,86 (2) 2,94 (1) 2,78 (1)

Fonte: Elaborado pelo préprio autor. LRA: Lesdo renal aguda; DP: desvio padrdo; IMC: indice de massa
corporal.

6.2 Perfil clinico da amostra

Os pacientes incluidos eram, em sua maioria, provenientes da clinica oncolégica
(34,29%; n = 24) e cirlrgica (27,14%; n = 19). A maioria dos pacientes graves internados na
UTI adulto (26,47 %; n = 9) desenvolveu LRA. Dentre as condi¢des de saude identificadas
como causa da admissdo hospitalar, as mais frequentes foram neoplasias (50%) e lesGes e

algumas outras consequéncias de causas externas (17,14%).

De acordo com o registro da dosagem de Cr sérica, foi calculada estimativa da TFG no
inicio do tratamento infeccioso e observou-se a TFG com média de 101,4 mL/min/1,73m?

(DP = 33,9) dos pacientes acompanhados. Nos pacientes que desenvolveram LRA observou-
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se no inicio do tratamento a TFG com média de 111,4 mL/min/1,73m? (DP = 33,4) e uma

média de 90,8 mL/min/1,73m? (DP = 31,7) para os que ndo desenvolveram LRA.

A presenca de comorbidades na admissdo foi descrita para 31,43% (n = 22) dos
pacientes, sendo que as mais frequentes foram neoplasias (30,61%; n = 15), hipertensdo
arterial (30,61%; n = 15) e diabetes (24,49%; n = 12). Em relacdo ao numero de
comorbidades, 25,71% (n = 18) dos pacientes apresentaram duas e 571% (n = 4)

apresentaram trés ou mais comorbidades.

Sobre os dados da caracterizagdo durante os cuidados hospitalares, observou-se uso de
sedacdo em 15,71% (n = 11) dos pacientes, tratamento quimioterapico em 18,57% (n = 13),
procedimento cirargico em 57,14% (n = 40) e uso de ventilacdo mecanica em 17,14% (n =
12). Todos os pacientes acompanhados possuiam alguma infeccdo para 0 uso de
antimicrobianos, sendo que 17,14% (n = 12) apresentaram diagnostico de sepse. O tempo de
permanéncia no hospital variou de 6 a 86 dias, com uma média de 26,5 dias (DP = 18,39),
sendo registrados ao todo 20% de (n = 14) dbitos (Tabela 6). Acompanhando a evolugédo do
quadro clinico dos pacientes que desenvolveram LRA, dois realizaram hemodialise em algum
momento durante o uso de antimicrobiano e observou-se 0bito para sete pacientes em um total
de 14 obitos.
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Tabela 6 - Perfil clinico e desenvolvimento de lesdo renal aguda nos pacientes internados sob
exposicdo de antimicrobianos nefrotoxicos em hospital pablico do oeste do Paré.

Dados Clinicos Total Com LRA Sem LRA
(n=70) (n=34) (n=36)
Média£DP MédiatDP MédiatDP
Tempo de internacéo (dias) 26,5+18,39 32,06+21,09 21,25+13,75
TFG (mL/min/1,73m?) Média+t DP MédiaxzDP Média+ DP
No inicio do tratamento infeccioso 101,4+339 11144334 90,8+31,7
Setor de origem % (n) % (n) % (n)
UTI Adulto 17,14 (12) 26,47 (9) 8,33 (3)
Clinica Oncoldgica 34,29 (24) 29,41 (10) 38,89 (14)
Clinica Medica 21,43 (15) 29,41 (10) 13,89 (5)
Clinica Cirdrgica 27,14 (19) 14,71 (5) 38,89 (14)
Causa da admissao % (n) % (n) % (n)
Doencas infecciosas e parasitarias 1,43 (1) 2,94 (1) 0,00 (0)
Neoplasias 50,00 (35) 38,24 (13) 61,11 (22)
Doencas do sangue e 6rgdos hematopoéticos 2,86 (2) 5,88 (2) 0,00 (0)
Doencas do aparelho circulatorio 8,57 (6) 11,76 (4) 5,56 (2)
Doencas do sistema nervoso 1,43 (1) 0,00 (0) 2,78 (1)
Doencas do olho e anexos 1,43 (1) 0,00 (0) 2,78 (1)
Doencas do aparelho respiratorio 1,43 (1) 2,94 (1) 0,00 (0)
Doencas do aparelho digestivo 5(7,14) 5,88 (2) 8,33 (3)
Doencas da pele e tecido subcutaneo 1,43 (1) 2,94 (1) 0,00 (0)
Doencas do sistema osteomuscular 2,86 (2) 0,00 (0) 5,56 (2)
Doencas do aparelho geniturinario 1,43 (1) 0,00 (0) 2,78 (1)
LesBes e algumas outras consequéncias de 17,14 (12) 23,53 (8) 11,11 (4)
causas externas
Slntomas,’ sinais e achadps_ anormais de 286 (2) 5,88 (2) 0,00 (0)
exames clinicos e de laboratorio
Numero de Comorbidade % (n) % (n) % (n)
0 68,57 (48) 61,76 (21) 75,00 (27)
la2 25,71 (18) 32,35 (11) 19,44 (7)
>2 5,71 (4) 5,88 (2) 5,56 (2)
Comorbidade % (n) % (n) % (n)
Diabetes 24,49 (12) 24,14 (7) 25,00 (5)
Hipertensdo Arterial 30,61 (15) 24,14 (7) 40,00 (8)
Doencas cardiacas 10,20 (5) 13,79 (4) 5,00 (1)
Neoplasias 30,61 (15) 31,03 (9) 30,00 (6)
Outros 4,08 (2) 6,90 (2) 0,00 (0)
Caracteristica hospitalar % (n) % (n) % (n)
Tratamento quimioterapico 18,57 (13) 14,71 (5) 22,22 (8)
Paciente sedado 15,71 (11) 23,53 (8) 8,33 (3)
Ventilagdo mecanica 17,14 (12) 26,47 (9) 8,33 (3)
Procedimento cirdrgico 57,14 (40) 52,94 (18) 61,11 (22)
Sepse 17,14 (12) 26,47 (9) 8,33 (3)
Desfecho % (n) % (n) % (n)
Alta 80,00 (56) 79,41 (27) 80,56 (29)
Obito 20,00 (14) 20,59 (7) 19,44 (7)

Fonte: Elaborado pelo proprio autor. LRA: Lesdo renal aguda; DP: desvio padrdo; TFG: Taxa de filtracdo

glomerular; UTI: Unidade de terapia intensiva.
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6.3 Perfil de utilizacdo de medicamentos

Em relacdo ao numero de medicamentos utilizados pelos pacientes, observou-se
variacdo de 5 a 17 medicamentos, com média de 10,26 (DP = 2,90) medicamentos prescritos
por paciente. Sobre os dados referentes aos antimicrobianos, a maioria dos pacientes
utilizaram ceftriaxona (n = 29), cefepime (n = 27) e piperacilina/tazobactam (n = 23). Quanto
ao numero de antimicrobianos prescritos por paciente, 60% (n = 42) dos pacientes utilizaram
apenas um, 30% (n = 21) utilizaram dois e 10% (n = 7) utilizaram trés ou mais

antimicrobianos para o tratamento infeccioso.

Em relacdo aos pacientes que utilizaram anfotericina B no tratamento infecciosos,
100% (n = 2) apresentaram LRA com uma média de variacdo de Cr sérica de 1,35 mg/dL (DP
= 0,77) e 60% (n = 6) dos pacientes que receberam o antibidtico vancomicina foram
diagnosticados com LRA, com a media de variacdo de Cr séria 1,27 mg/dL (DP = 2,42)

durante o uso do antibiotico (Tabela 7).

Tabela 7 — Variacdo de creatinina serica no desenvolvimento de lesdo renal aguda e uso de
antimicrobianos em pacientes de um hospital pablico no oeste do Para.

Com LRA Sem LRA

(0]
Antimicrobianos pal::liecrlﬁces Pacientes, A Cr sérica, Pacientes, A Cr sérica,
% (n) média = DP % (n) média = DP
Ceftriaxona 29 31,03(9) 0,65+0,48 68,97 (20) -0,12+0,29
Cefepime 27 37,04 (10) 0,55+048 62,96 (17) -0,15+0,33
Piperacilina/tazobactam 23 47,83 (11) 1+£1,75 52,17 (12) -0,08 £0,24
Ciprofloxacino 13 30,77 (4) 0,27+0,05 6923(9) -0,2+0,34
Vancomicina 10 60,00 (6) 1,27+242 40,00(4) -0,05+0,24
Anfotericina B 2 100,00 (2) 1,35%0,77 0,00 (0) 0
Amicacina 2 50,00 (1) 0,3 50,00 (1) -0,4
Gentamicina 1 0,00 (0) 0 100,00 (1) -1

Fonte: Elaborado pelo préprio autor. LRA: lesdo renal aguda; A Cr sérica (mg/dL): variacdo de creatinina séria;
DP: desvio padrao.

6.4 Quantificacdo plasmatica de vancomicina

As concentracdes plasméticas de vancomicina coletadas no periodo do vale variaram
de 3,0 pg/mL a 22,5 pg/mL. Das 10 amostras coletadas, 10,0% (n = 1) estava acima da faixa
terapéutica estabelecida pela literatura (entre 10 a 20 ug/mL), 30,0% (n = 3) estavam dentro

dos valores de referéncia e 60,0% (n = 6) dos pacientes estavam com valores abaixo. Os
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pacientes que desenvolveram LRA (60,0%; n = 6) durante o uso de vancomicina,
apresentaram valores da concentragdo entre 3 ug/mL a 15,9 pg/mL, sendo a maioria com
valores abaixo da faixa terapéutica recomendada. Desses pacientes com LRA, 83,33% (n =5)
utilizaram mais de um antimicrobiano nefrotoxico durante o tratamento hospitalar. As
concentragdes dos pacientes que ndo foram diagnosticados com LRA (40,0%; n = 4) variou
entre 3,0 pg/mL a 22,5 pg/mL (Figura 5).

Figura 5 — Quantificacdo plasmética de vancomicina e desenvolvimento de leséo
renal aguda durante o uso do antimicrobiano (n=10).
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor. LRA: lesdo renal aguda; Concentracdo minima de vancomicina
de 10-20 pg/mL conforme Infectious Diseases Society of America (IDSA).
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7 DISCUSSAO

Na populacdo em estudo, identificou-se um aumento de Cr sérica em 67,14% dos
pacientes durante o uso de antimicrobianos nefrotoxicos, sendo que 48,57% desenvolveram
LRA de acordo com os critérios de KDIGO. Ao se realizar uma comparacdo direta a outros
trabalhos que avaliaram LRA, séo evidentes as variagdes na incidéncia de acordo o critério

diagnostico utilizado e os diversos fatores de risco.

No Brasil, Mataloun et al. (2006) realizaram uma pesquisa utilizando como critério
um nivel de Cr sérica superior a 1,5 mg/dL e observaram o desenvolvimento de LRA em
19,0% dos pacientes. Ja estudos realizados no Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Botucatu em S&o Paulo, pelo mesmo grupo de pesquisa, observou-se incidéncia
de LRA de 31,2% (SANTOS et al., 2009) e de 25,5% (PONCE et al., 2011), respectivamente,
sendo que ambos utilizaram AKIN como critério diagndstico. Em outro estudo conduzido em
uma UTI no hospital do estado de Bahia, a frequéncia da LRA foi de 47,0%, sendo utilizado
nesse caso RIFLE como critério diagnostico (WAHRHAFTIG; CORREIA; SOUZA, 2012).
Estudos internacionais demonstraram variabilidade semelhante, Bagshaw et al. na Australia
(2007b) e Mohamed et al. no Cairo (2013) observaram incidéncia de 36,1% e 35,7%,

respectivamente, utilizando RIFLE.

O percentual de desenvolvimento de LRA neste estudo (48,57%) foi maior que o
observado em outros estudos na literatura, possivelmente foi devido os critérios de inclusdo
da populacdo estudada: estar sob exposicdo de antimicrobianos nefrotdxicos para o cuidado
do processo infeccioso, em periodo igual ou maior que cinco dias de tratamento. Conforme
Schrier et al. (2004), os principais fatores de risco para o desenvolvimento da LRA sdo: uso
de medicamentos nefrotdxicos, eventos infecciosos, choque (hipovolémico, cardiogénico e
séptico), insuficiéncias cardiovasculares, hepatica e respiratoria, neoplasias e tempo médio de

internacdo superior a sete dias.

O perfil demografico observado para a populagdo em estudo foi maioria masculina
com idade média de 52,49 anos. Os pacientes que apresentaram LRA possuiam uma média de
idade superior aos que ndo apresentaram LRA, semelhante ao observado em outros estudos
(WANG et al., 2012; PONCE et al., 2011; SANTOS et al., 2009). Nos ultimos anos, a

mudanca no perfil demogréfico da LRA mostra que os pacientes mais idosos correspondem a
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maior parte desse grupo, com mdultiplas comorbidades e um nimero maior de faléncia de
6rgdos junto com a lesdo renal (SONI et al., 2010). As mudangas estruturais e funcionais do
rim, associadas a doencas cronicas, tornam os idosos mais suscetiveis a LRA, por
apresentarem menor funcionalidade dos rins e reducéo da taxa de filtracdo glomerular, entre
outros (PICCINNI et al., 2011).

Em relacdo ao IMC, a maioria dos pacientes (35,29%) classificados como pré-obesos
desenvolveram LRA. Em individuos afetados pela obesidade, ocorre a hiperfiltracdo renal
compensatéria para atender as elevadas demandas metabdlicas impostas pelo aumento do
peso corporal, consequentemente se observa uma elevacdo da pressdo intraglomerular o que
pode desencadear prejuizos renais e aumentar o risco de desenvolver a disfuncdo renal
(KOVESDY et al., 2016). Varios estudos ja estabeleceram a associacdo entre o indice de
massa corporal elevado e aumento da prevaléncia da doenca renal (KRAMER et al., 2006).
Os pacientes com IMC elevado geralmente acumulam comorbidades, portanto, além de mais
suscetiveis a LRA, apresentam-se com complica¢cdes mais graves do que aqueles ndo obesos
(DANZIGER et al., 2016).

Ja a presenca de comorbidades na admissdo foi descrita para 31,43% dos pacientes
acompanhados e as mais frequentes, no grupo que desenvolveu LRA foram neoplasias
(31,03%), hipertensdo arterial e diabetes apresentaram a mesma frequéncia (24,14%) e
doencas cardiacas (13,79%). Esse resultado corrobora com alguns dos fatores de risco para
LRA descritos por KDIGO (2012), como neoplasia, hipertensdo arterial, diabetes e doenca

cardiaca.

Alguns estudos demonstraram que pacientes hipertensos apresentam maior risco de
desenvolvimento de LRA quando expostos a agressdes isquémicas (DOMANOVITS, et al.,
2001). A hipertensdo arterial cronica pode levar ao desenvolvimento de alteracdes
microangiopaticas, além de lesdes glomerulares e justaglomerulares que limitam a capacidade
de recuperacdo funcional do rim. O comprometimento da funcdo renal em pacientes com
doencas cardiacas é frequente. A persisténcia de um contexto de hipoperfusdo renal em
decorréncia da reducdo de volume circulante efetivo nesses pacientes predispde a situacfes de
faléncia como a LRA. (LIANGOS et al., 2006; BAGSHAW et al., 2005). A Diabetes tipo | e
Il podem determinar mudangas funcionais e estruturais nos rins desencadeando a nefropatia
diabética (DWYER; LEWIS, 2013). Uma caracteristica da histéria natural da nefropatia

diabética que estd ganhando renovada investigacao € a progressao da albuminuria normal para
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proteindria e, em seguida, a insuficiéncia renal. No paradigma cléssico, proteinuria evidente

precede o declinio da funcdo renal (LEWIS et al., 1993).

O acometimento renal dos diferentes tipos de neoplasias pode ocorrer devido ao efeito
local direto do proprio tumor (trombose venosa, obstrucdo ureteral), a manifestacdes extra-
renais dos mesmos (hiperparaproteinemia, hemdlise, hipercalcemia, hiperuricemia) ou, mais
raramente, ao envolvimento renal primario pelo tumor. Muitas vezes o comprometimento
renal ndo recebe a devida énfase. Estudos mostram que aproximadamente 30%-50% dos
pacientes que falecem de linfoma ndo-Hodgkin possuem envolvimento renal, mas em apenas
1% deles ha suspeicdo clinica ou diagnostico pré-morte (DA’AS et al., 2001; OKUNO et al.,
1995; MALBRAIN et al., 1994).

A LRA tambem pode ser potenciada pela nefrotoxicidade dos
quimioterapéuticos. Nosso estudo demostrou que 14,71 % dos pacientes com LRA faziam
tratamento quimioterapico. Em pacientes com céncer, a incidéncia de LRA é estimada em
15% -45% ao ano (LOWRANCE et al., 2014). A prevaléncia de DRC é relatada em 15% -
50% em pacientes com cancer (LAUNAY, 2010; JANUS et al., 2010). Em outros casos, a
LRA relaciona-se a complicacdes inerentes ao tratamento das neoplasias, podendo ocorrer
nefrotoxicidade a quimioterapicos ou antibidticos e obstrucdo da via urinaria por cristais de
acido drico (LAXER et al., 1983; STOFFEL et al., 1975). Também uma causa importante de
lesdo renal é a sindrome de lise tumoral que ocorre apds o inicio da quimioterapia ou
radioterapia, sendo a hiperuricemia e a hiperfosfatemia implicadas na leséo renal (PERSKEY
etal., 1972).

A condicdo de saude identificada como causa mais frequente da admissao hospitalar
foram as neoplasias (50,00%) e a maioria dos pacientes incluidos na pesquisa eram
provenientes da clinica oncoldgica (34,29%; n = 24). Esse cenario mostra a demanda de
pacientes em tratamento hospitalar com o servi¢co de oncologia no HRBA, sendo referéncia no
norte do Brasil quando o assunto é tratamento de cancer. O HRBA é referéncia para uma
populacdo estimada em mais de 1,1 milhdo de pessoas residentes em 20 municipios do oeste
do Para. Com a inauguracdo do servico de oncologia, em 2008, o hospital possibilitou que
centenas de pacientes pudessem realizar o tratamento perto da familia, evitando transtornos
em ter que se deslocar para a capital do estado ou para outros centros de atendimento em
oncologia (FBAH, 2016).
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Com relacdo aos pacientes provenientes da UTI adulto, 9 pacientes neste setor de um
total de 12 acompanhados evoluiram com LRA. Na area hospitalar a presenca de LRA atinge
cerca de 5% a 7% dos pacientes internados. A quantidade de pacientes criticos afetados pode
chegar de 3% a 25% em uma UTI (HICKSON et al., 2015; BELLOMO et al., 2004). Santos e
Matos (2008) identificaram uma incidéncia de 40,3% nos pacientes internados em UTI. Ja
Souza et al. (2010) identificaram na sua pesquisa uma incidéncia de LRA de 29% nos
pacientes internados em UTI. Quando tem envolvimento de faléncia de maltiplos érgdos, a
mortalidade dos pacientes criticos pode ser de 22% a 67%. Quando relacionada somente com
a LRA a mortalidade atinge nimeros superiores a quatro vezes em pacientes criticos
(HICKSON et al., 2015; BELLOMO et al., 2004).

Sobre os dados da caracterizacdo durante os cuidados hospitalares, 52,94% dos
pacientes que desenvolveram LRA fizeram procedimento cirdrgico em algum momento da
internacdo. A prevaléncia de LRA no pos-operatorio imediato pode chegar aproximadamente
a 40,2% na populacdo adulta, dependendo do critério para definir a LRA e a populacao
estudada, constatando-se as maiores prevaléncias no pés-operatorio de cirurgia cardiaca
(AZEVEDO et al., 2008; PEREZ-VALDIVIESO, 2009; KOLLI et al., 2010; CHE et al.,
2010). A inducédo anestésica leva a uma hipotensdo e predispde o paciente a uma isquemia
renal, somando-se ao procedimento cirtrgico em si (alguns apresentam maiores riscos), com
grandes perdas sanguineas podem contribuir para o prejuizo da fungéo renal, bem como por
fatores prévios do paciente (AZEVEDO et al., 2008; ZACHARIAS et al., 2013). Em outras
investigacOes relacionadas a LRA, constataram resultados que variaram de 35,5% a 51% de
pacientes submetidos a procedimento cirurgico antes da instalacdo da LRA na unidade de
terapia intensiva (JUNHOR et al., 2000; D’AVILA et al., 1997).

Observou-se 0 uso de sedacdo (23,53%) e ventilagdo mecanica (26,47 %) dos
pacientes que desenvolveram LRA. No contexto do cuidado critico, o uso de sedacdo e
analgesia é importante para assegurar o conforto do paciente, dos pontos de vista psicologicos
e fisicos, uma vez que a resposta ao estresse e a dor podem levar as mudancas profundas no
funcionamento do organismo, além de muitas consequéncias adversas. No entanto, a sedacao
excessiva pode ter efeitos secundarios negativos, incluindo um aumento do risco de trombose
venosa, diminuicdo da motilidade intestinal, hipotenséo, capacidades de extracdo de oxigénio
dos tecidos reduzida, permanéncia prolongada na UTI e aumento dos custos (SOLIMAN;
MELOT; VINCENT, 2001).
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A ventilagdo mecénica desempenha um papel relevante no desenvolvimento de
faléncia de maltiplos 6rgdos, incluindo LRA (GURKAN et al., 2003; KUIPER et al., 2005;
SLUTSKY; TREMBLAY, 1998). Varios efeitos podem estar envolvidos no Gltimo processo,
incluindo os efeitos hemodindmicos e neuro-hormonais de ventilagdo de presséo positiva e 0s
efeitos sobre os gases sanguineos arteriais (KOYNER; MURRAY, 2008). O impacto
fisiologico da ventilagdo com pressdo positiva e os seus efeitos sobre a perfusdo e fungéo
renal sdo bem documentadas (DRURY; HENRY; GOODMAN, 1947).

Com relagdo a sepse, ela representa um a resposta inflamatéria a infeccdo, e um dos
fatores mais comuns que contribui para ocorréncia da LRA em pacientes criticos
(BAGSHAW et al., 2007a). Estudos anteriores sobre sepse e LRA mostraram que cerca de
60% dos pacientes com choque septico desenvolveram LRA e determinaram maior
mortalidade e maior duracdo na internacdo hospitalar em pacientes com LRA em comparacao
aos pacientes sem leséo renal (BAGSHAW et al., 2007b; PLATAKI, 2011). Neste estudo a

LRA afetou 9 pacientes de um total de 12 acompanhados que presentaram sepse.

Todos os fatores ja citados, relacionado aos pacientes que desenvolveram LRA, véo
influenciar diretamente no tempo de internacdo. Neste estudo o tempo de permanéncia no
hospital variou de 6 a 86 dias, sendo que a média de dias dos pacientes que apresentaram
LRA (32,06 + 21,09) foi maior do que os que ndo apresentaram (21,25 + 13,75). Mataloun et
al. (2006) observaram tempo de internacdo mais elevada no grupo com LRA presente do que
no grupo sem LRA (16.1 £ 13.3 vs 12.7 + 14.9 dias). Bagshaw et al. (2007b) e Lopes et al.
(2008) também demonstraram a presenca de LRA como um fator associado ao maior tempo

de permanéncia na UTI e nos hospitais.

Quanto maior o tempo de internacdo dos pacientes, mais suscetiveis eles ficam a
exposicdo de medicamentos durante os cuidados hospitalares. O namero de medicamentos
prescritos para pacientes internados variou de 5 a 17 medicamentos por prescricdo, com
média de 10,26 + 2,90. Em comparacdo desse dado com outros estudos se mostra bastante
limitada, em funcdo das diversas metodologias empregadas e a escassez de estudos que
avaliem o uso de medicamentos com énfase em LRA. Cardinal et al. (2012) relataram média
de 14,28 + 6,31 medicamentos por prescricdo (minimo 1 e maximo 28) em pacientes criticos,
enquanto Bertsche et al. (2009), 11,9 + 3,8 medicamentos por paciente. O uso de muitos
medicamentos frequentemente € necessario nos pacientes criticos, porém existe o risco de

desenvolvimento de RAM, sendo as principais manifestacdes: LRA, hepatotoxicidade,
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disfuncéo neuroldgica, toxicidade cardiopulmonar, além de outros distarbios de 6rgaos-alvo
(PERAZELLA, 2012).

A contribuicdo dos medicamentos nefrotdxicos no desenvolvimento de LRA em
pacientes doentes tem sido estudada por varios autores. Prakash et al. (2006) reforcam a
etiologia multifatorial da LRA em pacientes criticos, que incluiu hipotensdo (71,7%), sepse
(69,6%), medicamentos nefrotoxicos (67,4%) e hipovolemia (17,4%). Alguns estudos
demonstram que drogas nefrotoxicas sdo responsaveis por 19% a 25% dos casos de LRA em
pacientes criticamente doentes (UCHINO et al., 2005; MEHTA et al., 2004). Pinto et al.
(2009) relatar que a prevaléncia de lesdo renal nefrotdxica isolada e associada ao uso de
drogas nefrotoxicas como causa de LRA multifatorial € comum na area hospitalar, destacando

como uma das principais drogas nefrotoxicas os antibioticos.

S&o diversas as formas de nefrotoxicidade por medicamentos usados em pacientes
criticos: lesdo tubuloepitelial (aminoglicosideos, contraste venoso), nefrite intersticial
(penicilina, inibidores de calcineurina, AINES), glomerulite (IECA, sais de ouro, d-
penicilamina), formacéo de cristais intratubulares (indinavir e aciclovir) e reducdo do fluxo
plasmatico renal (IECAs, AINEs) (PANNU, NADIM, 2008). Dentre os medicamentos
causadores de LRA no estudo de Pinto et al. (2009), o principal grupo foi o dos antibidticos e
dos antivirais (87%). No estudo de Santos e Marinho (2013) 34% dos pacientes que

apresentaram LRA faziam uso de antibioticoterapia e analgesia.

Em outras investigagdes, foi verificado que a necrose tubular é responsavel por 62%
da LRA nos EUA, destas 72% sdo de causas isquémicas e 28% de causas tdxicas. Outras
situacOes sdo motivadas por glomerulonefrites agudas (22%), necrose cortical (5%), e quanto
as formas clinicas de necrose tubular aguda, 74% sdo oligdricas e 26% ndo oliguricas,
convém salientar ainda que 41% das LRA nefrotoxicas sdo secundarias ao uso de antibioticos
(SCHOR; BOIM; SANTOS, 1997; DURAO et al., 1998).

Com a deterioracdo do estado de saude do paciente, hd depressdo miocéardica e
diminuicdo da perfusdo organica, levando a diminuicdo do clearance do antimicrobiano (seja
por disfuncdo renal ou hepética), aumento do tempo de meia vida e potencial toxicidade da
elevada concentracdo serica da droga e/ou acumulo de seus metabdlitos (ROBERTS;
LIPMAN, 2009). A metabolizagdo hepatica do antimicrobiano pode ser afetada na LRA,

ainda de maneira ndo totalmente elucidada, provavelmente por alteragdes no fluxo sanguineo
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hepético e reducdo da atividade da enzima citocromo P450 e CYP3 (LEWIS; MUELLER,
2016).

Sobre os antimicrobianos mais utilizados durante o trabalho, foi o grupo da
cefalosporinas (ceftriaxona e cefepime) e penicilinas (piperacilina/tazobactam). Embora tenha
sido demonstrado que existe um risco associado de leséo renal relacionado com o uso de
cefalosporinas e penicilinas, relativamente ha poucos dados disponiveis sobre a incidéncia. A
nefrotoxicidade das cefalosporinas depende, sobretudo, da concentracdo intracortical e da
reatividade intrinseca do farmaco (FANOS; CUZZOLIN, 2008). A piperacilina-tazobactam é
um antibiotico B-lactamico bactericida eliminado pela secreg¢do tubular renal. Embora a
toxicidade renal seja considerada rara com penicilinas, os antibidticos B-lactdmicos sé@o
conhecidos por causar necrose tubular aguda (TUNE, 1997). Além disso, existem associacoes
previamente relatadas de nefrite intersticial aguda com penicilinas e varios relatos de casos de
nefrotoxicidade presumida induzida por piperacilina/tazobactam em adultos (PILL et al.,
1997). Ndo foram encontrados trabalhos recentes nas bases de dados sobre a incidéncia da
utilizacdo de cefalosporinas e penicilinas em monoterapia associado com LRA, mas 0 uso
combinado de piperacilina/tazobactam e cefalosporinas com outros antimicrobianos
nefrotoxicos pode estar associado ao aumento direto na incidéncia de LRA (LOPEZ-NOVOA
etal., 2011; OLIVEIRA et al., 2006).

Em relacdo a quinolona (ciprofloxacino) estudada, 30,77% dos pacientes tiveram LRA
durante o0 uso desse antimicrobiano. As reacdes nefrotdxicas sdo raras associadas as
quinolonas, mas podem ser graves havendo registos de casos de nefrite intersticial alérgica,
nefrite intersticial granulomatosa, necrose tubular aguda e falha renal com a administracdo de
ciprofloxacina (FANOS; CUZZOLIN, 2008; GUO; NZERUE, 2002).

No estudo obtemos poucos casos de utilizacdo de aminoglicosideos no tratamento
infeccioso. Dois pacientes fizeram uso de amicacina (um apresentou LRA) e um a
gentamicina (ndo desenvolveu LRA). A incidéncia da nefrotoxicidade por aminoglicosideos
varia amplamente, talvez devido a diferencas nos critérios de diagndstico e nas populacdes
estudadas (OLIVEIRA et al, 2006). Por exemplo, um estudo com jovens saudaveis a
incidéncia foi zero, e outro estudo em pacientes internados na unidade de cuidados intensivos
estimou-se uma incidéncia de cerca de 76% (OLIVEIRA et al, 2006).
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Em relagdo aos pacientes que utilizaram anfotericina B no tratamento infecciosos,
100% apresentaram LRA e 60% dos pacientes que receberam o antibiético vancomicina
foram diagnosticados com LRA. A nefrotoxicidade induzida pela anfotericina B € muito
frequente. 1sso se deve ao mecanismo de acumulo de medicamentos nos tubulos renais, visto
que 25% do débito cardiaco destina-se ao suprimento do fluxo sanguineo renal, somado a
capacidade de excrecdo do 6rgdo (PERAZELLA, 2009). Tem sido demonstrado que a
administracdo de anfotericina B em altas doses resulta em reacdo adversa dose-dependente.
Além disso, esta descrito que aproximadamente 80% dos pacientes com infeccOes fungicas
sistémicas tratadas com anfotericina B apresentaram aumento da creatinina sérica, enquanto
40 a 60% deles dobraram o valor da creatinina sérica e 15% evoluiram com maior gravidade
de disfuncdo renal e necessidade da terapia de substituicdo renal (didlise) (LANIADO;
CABRALES, 2009).

A vancomicina pode causar nefrotoxicidade em raz&o dos seus efeitos nas células
tubulares proximais. A estimulacdo do consumo de oxigénio e concentracfes elevadas de
trifosfato de adenosina celular (ATP) suporta o papel da vancomicina como causa da
fosforilagdo oxidativa que produz radicais livres de oxigénio que conduzem a leséo renal
aguda (KING; SMTIH, 2004). Jeffres et al. (2007) avaliaram pacientes com pneumonia
associada a cuidados de saude com MRSA (n = 94) e observaram que 42,6% dos pacientes

desenvolveram nefrotoxicidade enquanto recebiam vancomicina.

Os resultados das concentracfes plasmatica de vancomicina quantificadas no estudo,
mostrou que os pacientes que desenvolveram LRA (60,0%) durante o uso de vancomicina,
apresentaram valores da concentracdo entre 3 pg/mL a 15,9 pg/mL, sendo a maioria com
valores abaixo da concentragdo minima de vancomicina de 10-20 pg/mL, recomendada pelas
diretrizes de prética clinica endossadas pela IDSA (RYBAK et al., 2009; BADDOUR et al.,
2005). Desses pacientes com LRA durante o uso de vancomicina, 83,33% utilizaram mais de
um antimicrobiano nefrotoxico durante o tratamento hospitalar. Normalmente, os pacientes
recebendo altas doses de vancomicina ou quando associado com outros farmacos nefrotoxicos
podem desenvolver lesdo renal aguda, ja que a incidéncia de nefrotoxicidade secundaria a
monoterapia com vancomicina é menor que 5%, mas aumenta para 43% em casos onde 0S
pacientes utilizam medicamentos nefrotoxicos concomitantemente (HAZLEWOOD et al.,
2010; JEFFRES et al., 2007). Em um estudo observou que 10 dos 35 pacientes (29%) que

receberam vancomicina > 5 dias dentro das concentragdes minima recomendada
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desenvolveram nefrotoxicidade. Nove dos 10 pacientes que desenvolveram nefrotoxicidade

receberam agentes nefrotoxicos concomitantes (KUMAR et al., 2000).

A distribuicdo do antimicrobiano também sofre profundas alteracdes nos pacientes
criticos: a producdo de endotoxinas por um microrganismo durante um quadro de infeccdo
grave pode levar a liberacdo de diversos mediadores inflamatorios que afetam o endotélio
vascular e culminam com ma distribuicdo de fluxo sanguineo, aumento de permeabilidade
capilar, alteracdes acidobésicas e lesdo endotelial. Assim, ocorre extravasamento de liquido
do intravascular para intersticio, aumentando o volume de distribuicdo de drogas hidrofilicas e
diminuindo sua concentracdo sérica, 0 que ocorre com 0s betalactamicos, aminoglicosideos,
glicopeptideos, linezolida e colistina. Esse volume de distribuicdo também pode ser
aumentado na presenca de ventilagdo mecéanica, hipoalbuminemia e circuitos extracorpdreos
(LEWIS; MUELLER, 2016; ROBERTS; LIPMAN, 2009).

A eliminacdo das drogas também se altera em vigéncia de quadros de infeccdes
graves: na auséncia de disfuncdo organica, ha aumento da perfusdo renal e do clearance de
creatinina, levando ao aumento da eliminacao de drogas hidrofilicas, bem como otimizacao de
outras vias de metabolizacdo e eliminacdo (vias biliares e transintestinal), provocando reducao
da concentracdo sérica de alguns antimicrobianos (LEWIS; MUELLER, 2016; ROBERTS;
LIPMAN, 2009).

Como foi relatado, existem multiplos fatores para LRA, o que dificulta a detec¢édo da
lesdo, principalmente nos pacientes criticos que apresentam mais de um fator de risco. Os
casos de inflamacdo, sepse, LRA, doenca hepéatica aguda ou crbnica, DRC, hipotensdo,
gueimaduras e trauma tém efeitos varidveis na atividade dos transportadores, enquanto
reduzem predominantemente a atividade da enzima do citocromo P-450, alteram claramente o
metabolismo de medicamentos em pacientes graves, provavelmente, sua efetividade e
toxicidade. A LRA pode ocorrer quando farmacos potencialmente nefrotoxicos e/ou seus
metabolitos ativos se acumulam. Pacientes graves podem ter a depuracdo de farmacos
aumentada, diminuida ou mantida sem alteracGes, enfatizando a necessidade de dose
individualizada (PERAZELLA, 2012).

Nesse contexto, deve-se reconhecer a atuacdo do farmacéutico como componente
essencial do atendimento multidisciplinar de pacientes criticamente doentes, visto a

importancia do auxilio na tomada de decisdo sobre a farmacoterapia e a necessidade de
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melhorar as praticas voltadas para a seguranca no uso de medicamentos. Numerosos relatérios
publicados identificam os farmacéuticos clinicos como prestadores ideais para identificar e
reduzir erros na terapia medicamentosa e eventos adversos ao uso de medicamentos, atraves
da avaliagdo do perfil de farmacoterapéutico e manejo de RAM. A avaliagdo focada em
pacientes mais graves ou dominios especificos da farmacoterapia, como a gestdo da terapia
antimicrobiana, anticoagulacéo, sedacdo e analgesia ou situagcdes de emergéncia, justificam o
estabelecimento de servigos farmacéuticos clinicos, propiciando o uso de medicamentos de
forma racional, segura e eficiente, além de contribuir para a potencial redugdo dos custos
assistenciais (PRESLASKI et al., 2013).

Os resultados aqui encontrados devem ser vistos considerando também suas
limitacOes. Observou-se a auséncia de algumas informagdes importantes durante o estudo,
como a diurese e balanco hidrico, o que dificultou a utilizacdo do critério KDIGO em sua
totalidade na determinacdo da LRA. Essa observacdo demonstrou o que se tem de fato na
pratica clinica e indica a necessidade do registro sistematico de informacbes pelos
profissionais na evolucdo clinica dos pacientes para facilitar sua caracterizacdo e a

recuperacao de informac@es para utilizacdo pelo servico e em pesquisas.

Outras questbes como as restricbes relacionadas ao tamanho da amostra e poder
estatistico aplicado no estudo, auséncia de dados sobre relacdo temporal para se determinar
fatores de risco e dados potencialmente relacionados a LRA ndo citados devido a
complexidade de coleta de dados, como por exemplo, a quantidade de medicamentos
classificados com potencial de nefrotoxicidade além dos antimicrobianos em estudo.
Entretanto, essas questfes ndo reduzem a importancia da realizacdo de estudos como este, ao
contréario, incitam novas. Acredita-se que o0s resultados aqui demonstrados abrem
possibilidades para pesquisas futuras com amostras maiores que explorem a tematica e
busquem o melhor entendimento da ocorréncia dessa complicacdo em cenarios assistenciais
na regido oeste do Para, contribuindo para ampliar o conhecimento dos fatores associados a
ocorréncia da LRA em pacientes internados, o uso de antimicrobianos nefrotdxicos e o

potencial emprego de marcadores precoces na detec¢édo da lesdo renal.
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8 CONCLUSAO

O presente estudo demonstrou que os casos de LRA sob exposi¢cdo de antimicrobianos
foi maior que o observado em outros estudos na literatura, sendo afetado a maioria dos
pacientes do sexo masculino e de maior faixa etaria, que apresentavam neoplasias,
hipertensdo arterial e diabetes, assim como a necessidade de sedacdo, ventilagio mecénica,
procedimento cirdrgico e os que evoluiram para sepse, além de estarem utilizando

antimicrobianos nefrotoxicos e em uso de elevado nimero de medicamentos associados.

O perfil demogréfico e clinico dos pacientes reflete a gravidade da populagdo estudada
e corrobora com a reconhecida multifatoriedade da LRA em pacientes internados em
hospitais. O uso de antimicrobianos nefrotoxicos para o tratamento de pacientes criticos
demonstrou um papel crucial no desenvolvimento da LRA. Mesmo com as baixas
concentragdes plasmatica de vancomicina, quantificada para detectar a sua efetividade e
toxicidade, o uso deste antibidtico com outros medicamentos nefrotoxico se destacou com
significativa associacdo ao desenvolvimento de LRA, reforcando a contribuicdo da

farmacoterapia para essa complicacao.

Nesse sentido, a abordagem dos antimicrobianos nefrotoxicos envolve uma avaliacéo
mais abrangente, uma vez que a utilizacdo desse grupo com diversos medicamentos
concomitantes, ja implica numa maior probabilidade de desenvolver nefrotoxicidade, além da

existem de multiplos fatores para LRA.

Reforca-se, assim, a necessidade de estratégias de prevencdo que contribuam para a
reducdo de fatores de risco para a nefrotoxicidade, da utilizacdo de diferentes fontes para
consulta as informacdes, do estabelecimento de protocolos visando 0 manejo seguro dos
antimicrobianos nefrotoxicos, além de se destacar a relevancia do farmacéutico clinico como
membro direto e ativo da equipe assistencial, corresponsavel pela farmacoterapia de
antimicrobianos dos pacientes propiciando, assim, o0 uso racional de medicamentos e aumento

a qualidade da assisténcia prestada ao paciente.
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ANEXO A - Parecer de aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa do Instituto
Esperanca de Ensino Superior (CEP/IESPES).
(Continua)

INSTITUTO ESPERANCA DE ) Plataforma
ENSINO SUPERIOR / IESPES \»%{oﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: LESAO RENAL AGUDA EM PACIENTES INTERNADOS SOB EXPOSICAC DE
ANTIMICROBIANOS EM UM HOSPITAL DO OESTE DO PARA

Pesquisador: HIAGO SOUSA PINHEIRO

Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 91160418.8.0000.8070

Instituicdo Proponente: Universidade Federal do Oeste do Para
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Nidmero do Parecer: 2.902.838

Apresentacédo do Projeto:

O projeto "LESAO RENAL AGUDA EM PACIENTES INTERNADOS SOB EXPOSIGCAO DE
ANTIMICROBIANOS EM UM HOSPITAL DO OESTE DO PARA" propdem um estudo de coorte prospectivo
e observacional cujo desfecho de interesse é a ocorréncia de Lesao Renal Aguda, em pacientes internados
em um hospital pablico de Santarém — Para, no intervalo de tempo entre junho e setembro de 2018.Serdo
incluidos na pesquisa os pacientes com idade igual ou superior a 18 anos, com tempo de permanéncia
maior que 48 horas, que ndo apresentam histdrico ou qualquer registro de doenga renal no momento da
admissao e esteja sob exposigdo, no minimo de um, dos cinco antimicrobianos nefrotoxicos mais utilizados
no hospital. Serdo excluidos pacientes com tempo de internagdo hospitalar inferior a dois dias, transferidos
para outras instituicGes e agueles com histérico ou qualquer registro de doenca renal, submetidos ou ndo a
TRS.

Objetivo da Pesquisa:

Obijetivo Geral

* Avaliar a incidéncia de lesdo renal aguda em pacientes internados sob exposi¢cédo de antimicrobianos
nefrotoxicos no Hospital Regional do Baixo Amazonas (HRBA).

Objetivos especificos

Enderego: AV. DEPUTADO ICOARACI NUNES, 3344

Bairro: CARANAZAL CEP: 68.040-100
UF: PA Municipio: SANTAREM
Telefone: (93)3529-1763 E-mail: cep@iespes.edu.br
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* Analisar o perfil dos pacientes que evoluem com lesdo renal aguda durante o tratamento no ambiente
hospitalar.

* Investigar a ocorréncia de lesdo renal aguda em pacientes internados no HRBA e que fazem uso de
antimicrobianos considerados nefrotdxicos.

* Analisar fatores de risco predisponentes e identificar os farmacos prescritos com potencial de promover
nefrotoxicidade.

* Determinar as concentragdes plasmaticas de Vancomicina nos pacientes classificados com leséo renal
aguda.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos e beneficios descritos de forma adequada.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Pesquisa apresenta alinhamento adequado entre tematica, objetivos e metodologia.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
TCLE descrito de acordo com a necessidade da pesquisa.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
Projeto aprovado.

Consideragées Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 12/09/2018 Aceito
do Projeto ROJETO 1136857.pdf 12:55:27
Projeto Detalhado / | Projeto.pdf 12/09/2018 [HIAGO SOUSA Aceito
Brochura 12:49:53 [PINHEIRO
Investigador
TCLE / Termos de | TCLE.pdf 12/09/2018 |HIAGO SOUSA Aceito
Assentimento / 12:49:16 |PINHEIRO
Justificativa de
Auséncia
Outros TCUD.jpg 21/06/2018 |HIAGO SOUSA Aceito
18:41:57 |PINHEIRO

Folha de Rosto FOLHA.pdf 30/05/2018 [HIAGO SOUSA Aceito
11:57:42 [PINHEIRO

Outros ACEITE.pdf 30/05/2018 |HIAGO SOUSA Aceito
11:54:556 [PINHEIRO
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2

Outros PROTOCOLO.pdf 30/05/2018
09:32:07

HIAGO SOUSA
PINHEIRO

Aceito

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao

SANTAREM, 19 de Setembro de 2018

Assinado por:
Daniel Berretta Moreira Alves
(Coordenador(a))

Enderego: AV. DEPUTADO ICOARACI NUNES, 3344

Bairro: CARANAZAL CEP: 68.040-100
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Telefone: (93)3529-1763 E-mail: cep@iespes.edu.br
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APENDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Estamos realizando essa pesquisa para avaliar 4 incidéncia de lesdo renal aguda em pacientes
internados sob exposi¢do de antimicrobianos no Hospital Regional do Baixo Amazonas. Esse estudo
tem como objetivos analisar o perfil dos pacientes que evoluem com lesdo renal aguda durante o
tratamento no ambiente hospitalar, os fatores de risco predisponentes e identificar os medicamentos
prescritos que podem causar complicagdes renais e determinar as concentracdes plasmaticas de
Vancomicina nos pacientes classificados com lesdo renal aguda.

Convidamos vocé a participar dessa pesquisa que envolverd o acompanhamento da sua
internagdo até o momento de sua alta hospitalar. Se vocé concordar em participar da pesquisa, seu
prontudrio serd revisado para procurarmos informacgdes sobre suas doencas, exames laboratoriais,
func¢io renal e uso de medicamentos. Sera feito uma entrevista inicial sobre alguns dados pessoais e
também monitoramento da concentragdo sanguinea do antibiotico vancomicina se vocé estiver
utilizando este medicamento em seu tratamento. O monitoramento serd feito através de duas coletas
de amostras de sangue venoso antes e apds a administragio do medicamento. Todo este material serda
enviado ao Laboratério de Farmacologia da Universidade Federal do Oeste do Pard para dar
continuidade no estudo da determinagdo das concentragdes plasmaticas de vancomicina.

Nesse estudo, ndo serdo realizadas quaisquer intervengdes que possam interferir em seus
cuidados de saude. Assim, os riscos dos procedimentos dessa pesquisa sdo minimos e podem estar
relacionados a algum incémodo durante a realizagdo da entrevista e com a coleta de sangue se estiver
recebendo o medicamento vancomicina, ainda que raros e passageiros, como dor, hematoma, ou outro
desconforto no local da coleta e raramente desmaio ou infec¢des no local de pungéo podem ocorrer.
Cuidados serdo tomados para minimizar esses riscos e quaisquer desconfortos, propde-se coletar as
informagdes necessarias em momentos oportuno, de forma breve e objetiva, buscando gerar minimo
de incomodo e evitando constrangimentos aos envolvidos e no procedimento das coletas sera feito de
forma estéril, com material descartavel e por profissionais altamente treinados.

Sua participagdo neste estudo ¢ voluntaria e sua recusa em participar dele, ou desisténcia, nio
envolvera penalidade ou perda do atendimento ao qual vocé tem direito. Vocé podera desistir de
participar em qualquer momento da pesquisa. Essa pesquisa ndo envolve nenhum procedimento
especifico que possa interferir na assisténcia oferecida pelo hospital. Se vocé desenvolver lesdo renal
aguda, seu estado de saude sera devidamente avaliado e vocé serd encaminhado para receber a
assisténcia necessaria.

E possivel que vocé venha a se beneficiar diretamente com os resultados desse projeto, mas
certamente contribuira para que novos pacientes se beneficiem no futuro. Este estudo podera contribuir
na avaliagio da incidéncia de leséio renal aguda em pacientes internados e para a melhoria do cuidado
que envolve a identifica¢do precoce e tratamento da alteragdo renal induzida por firmacos prescritos
com potencial de promover complicagdes renais.

Os registros de sua participacdo neste estudo serdo mantidos confidenciais. Apenas os
pesquisadores e, algumas vezes, o Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Esperanc¢a de Ensino
Superior (IESPES), poderdo ter acesso aos dados. Os resultados desse estudo serdo publicados e/ou
apresentados em encontros cientificos, sendo que, em qualquer publicacio, seu nome nido sera
revelado.
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Acredito ter sido suficientemente informado (a) a respeito das informagdes que foram
repassadas para mim, explicando a respeito do estudo “Lesdo renal aguda em pacientes internados sob
exposi¢io de antimicrobianos em um hospital do oeste do Pard™.

Eu conversei com o pesquisador sobre minha decisdo em participar desse estudo. Ficaram
claros para mim quais sdo os propdsitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus
desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro
também que tenho garantia do acesso ao meu tratamento. Concordo voluntariamente em participar
deste estudo e poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, sem prejuizo ou perda de
qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou do meu atendimento neste servico.

Eu, , abaixo
assinado, dou meu consentimento em participar do estudo “Leséo renal aguda em pacientes internados
sob exposi¢io de antimicrobianos em um hospital do oeste do Pard”, apos ser informado (a) sobre a
pesquisa, ter entendido todos os procedimentos e tirado todas as minhas duvidas. Esse documento foi
assinado em duas vias de igual teor e estou ciente que receberei uma via deste documento.

Paciente ou Responsavel

Pesquisador

Santarém, de de 2018.

Durante o estudo, caso vocé tenha alguma duvida sobre os procedimentos dessa pesquisa, vocé podera
entrar em contato com o pesquisador:

Hiago Pinheiro — (93) 991618168

Universidade Federal do Oeste do Para (UFOPA), Laboratdrio de Farmacologia Experimental: Rua
Vera Paz, s/n (Unidade Tapajos), Bairro Salé. CEP 68 035-110 Santarém-PA

Em caso de dividas sobre aspectos éticos, vocé pode entrar em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa do Instituto Esperanca de Ensino Superior / [IESPES:

Endereco: Av. Deputado Icoaraci Nunes, 3344. Bairro do Caranazal. CEP: 68 040-100 Santarém-PA.
Telefone: (93) 3529-1763
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PROTOCOLO DE PESQUISA
ETIQUETA
1- Setor de origem: (1) UTI Adulto (2) Clinica Oncologica DO
(3) Clinica Médica  (4) Clinica Cirtrgica PACIENTE

2- Causa de internacéo (CID-10):

3- Data de acompanhamento: Inicio: _ / /

Término/Alta: /!

4- Preenchimento de critérios de inclusdo/exclusio:

4.1 Idade inferior 18 anos (1) Nio (2) Sim
4.2 Histérico ou qualquer registro de doenca renal (1) Nao (2) Sim
4.3 Tempo de antibioticoterapia inferior a 5 dias (1) Nao (2) Sim
4.4 Recusa na participagéo (1) Nao (2) Sim (3) NA

4.5 Utilizagdo de antimicrobianos (1) Vancomicina
(4) Ciprofloxacino

(7) Gentamicina

(2) Tazocin  (3) Ceftriaxona
(5) Cefepime (6) Anfotericina B
(8) Amicacina

5 - Informagdes da Prescricdo médica:

N° Medicamentos Prescritos: N°® S/N
ATB Tempo d Intervengido
(conforme DO (17 dose) Posologia empo ¢e (1) Nao Observagio
. tratamento .
item 4.5) (2) Sim
/ as : h
~/ as : h
_/ as _: h
_/ _as _: h
~/ as _: h
6- Presenga de comorbidades na admissdo: (1) Diabetes  (2) Hipertensdo Arterial (3) Doengas
cardiacas  (4) Neoplasia  (5) Nenhuma  (6) Outros:
7- Cor da pele (autodeclarada): (1) Branca  (2) Preta (3) Amarela (4) Parda  (5) Indigena
Peso: Altura: IMC:
8- Caracteristicas durante tratamento:
Paciente sedado (1) Nao (2)Sim Ventilacdo mecanica (1) Nao (2) Sim
Tratamento quimioterdpico (1) Néo (2) Sim Sepse (1) Nao (2)Sim

Procedimento cirurgico (1) Nao (2) Sim,

9- Motivo de exclusdo apds inicio da pesquisa: (1) Desisténcia
(4) Alteragdo de Antimicrobiano,

(3) Obito

(2) Transferéncia de hospital

(5) Outros:
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(3) NA

10- Critério utilizado para diagnostico: (1) Creatinina sérica (2) Diurese

4° / 5° /

11- Variaveis laboratoriais:
1° / 2° / 3° /
Creatina sérica (mg/dL)
TFG estimado (CKD-EPI)
Ureia (mg/dL)
Sédio (mmol/L)
Potdssio (mmol/L)
Magnésio (mmol/L)
Débito urinario (mL)
12- Precisou fazer uso de TRS: (1) Nio (2) Sim
13- Lesdao Renal Aguda: (1) Nao (2) Sim
Lo Critérios associados a creatinina Critérios associados ao débito
Estadio ‘. (. o
sérica (Cr Sérica) urinario
| Aumento 26 pmol/L ou Aumento > 1.5a 1.9 X Cr | < 0.5 ml/kg/h durante mais de 6 h
Sérica de referéncia consecutivas
2 Aumento >2 a 2.9 X Cr Sérica de referéncia < 0.5 ml/kg/h durante mais de 12 h
Aumento > 3 X Cr Sérica de referéncia ou .
3 Aumento >4 mg/dl (354 pmol/L) ou Inicio de <03 ml'/kgfh durante mats de 24 h
Terapia de Substitui¢do da Fungdo Renal (TSFR) ou antiria durante mais de 12 h

14- Coleta de sangue em pacientes com tratamento com Vancomicina:
VALE =
Observagio

Data Hora
I :
A A

Coleta
2" opgdo de coleta

Hora da coleta no VALE

Intervalo terapéutico
12/12h 30 min antes da 4* dose (2* opgdo antes da 5 dose)
8/8h 30 min antes da 5 dose (2* opgdo antes da 6 dose)
6/6h 30 min antes da 6* dose (2°* op¢do antes da 7* dose)
24/24h 48h apds a 1" dose (2 opgdo 30 min antes da 3" dose)

15- Outras Informagdes:

Responsavel pelos registros dos dados:

Data:  / /




