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RESUMO

O objetivo foi identificar e caracterizar pacientes com
clearance renal aumentado (ACR), internados em UTI,
em uso de antimicrobiano. Foi um estudo observacional
retrospectivo em hospital publico de Ponta Grossa,
Parand, Brasil, com dados coletados de prescricdes
médicas e prontuarios eletronicos, de pacientes internados
em UTI adulto. Foram excluidos do estudo pacientes
idosos ou com dados insuficientes. A funcio renal foi
analisada através da Formula Cockcroft & Gault e os
dados coletados foram submetidos a analise descritiva.
Durante o periodo, de 71 pacientes analisados, 15 (21%)
pacientes apresentaram ACR. Dos pacientes com ACR, 11
(73%) eram homens com idade média de 34,1 anos. Neste
periodo foram prescritos 47 antimicrobianos, com média
de 3 antimicrobianos por individuo. Muitos destes sofrem
excrecao renal e sdo necessarios ajustes de doses no ACR.
Dentre eles, as cefalosporinas de terceira geracio foi a
classe mais prescrita (29,8%). Neste estudo foi
demonstrado que pacientes em UTI apresentaram ACR e
que ndo houve modificacio na posologia dos
antimicrobianos. Espera-se que pacientes com ACR sejam
reavaliados e que ajustar dose de antimicrobianos de
eliminacdo renal seja uma pritica, quando necessaria,
evitando subexposicio ao antimicrobiano e para que o
tratamento seja mais efetivo, diminuindo a resisténcia
bacteriana.

PALAVRAS-CHAVE: Aumento da fungio renal; ajuste

de dose de antimicrobianos; paciente critico.

ABSTRACT

The objective was to identify and characterize patients with
augmented renal clearance (ARC), hospitalized in ICU, using
antimicrobial. It was a retrospective observational study in a
public hospital in Ponta Grossa, Parana, Brazil, with data
collected from medical prescriptions and electronic medical
records of patients admitted to an adult ICU. Elderly patients
or patients with insufficient data were excluded from the
study. Renal function was analyzed through the Cockcroft &
Gault formula and the data collected were submitted to
descriptive analysis. During the period, of 71 patients
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analyzed, 15 (21%) patients presented ARC. Of the patients
with ACR, 11 (73%) were men with a mean age of 34.1
years. In this period, 47 antimicrobials were prescribed, with
an average of 3 antimicrobials per individual. Many of these
suffer renal excretion and dose adjustments are necessary in
ARC. Among them, third-generation cephalosporins were the
most prescribed class (29.8%). In this study, it was
demonstrated that ICU patients presented ARC and that there
was no modification in the dosage of antimicrobials. It is
expected that patients with ARC will be reevaluated and that
adjusting renal elimination antimicrobial dose is a practice,
when necessary, avoiding underexposure to the antimicrobial
and for the treatment to be more effective, reducing bacterial
resistance.

KEYWORDS: Augmented renal function; antimicrobial
dose adjustment; critical patient.

1. INTRODUCAO

Ajustar a dose de medicamentos € uma pratica
comum em pacientes criticos. H4 uma combinacdo de
alteragdes nas funcdes de diversos orgdos levando a
alteracdo no volume de distribui¢do ou na depuracao de
farmacos, ou seja, na sua farmacocinética e
farmacodindmica. Estes eventos podem resultar em
concentragdes séricas inadequadas de medicamentos
levando a toxicidade ou fracasso terapéutico'.

Alterag@o na fung@o renal em pacientes internados
em Unidade de Terapia Intensiva (UTI), possivelmente
¢ um dos achados mais comuns nesta unidade de
internamento e sua deteccdo ¢ de grande relevancia
clinica. Essa alteracdo pode mudar significativamente a
farmacocinética normal de muitos agentes prescritos. A
alteracdo mais descrita na literatura é de pacientes
criticamente doentes que podem apresentar uma taxa
de filtragdo glomerular (TGF) diminuida, por um
processo de injuria renal, onde os farmacos eliminados
pelos rins acumulam-se e podem ter efeito toxico para
o individuo"**. Esse achado pode evoluir para uma
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Doenga Renal Cronica (DRC) e ¢ um grande fator de
morbimortalidade do doente critico a curto ou a longo
prazo®.

Entretanto, ainda insuficientemente discutido na
literatura, o aumento da TGF é outra alteragdo na
funcdo renal em um paciente critico, € vem sendo
descrita com evidéncias crescentes. E denominada
como Aumento do Clearance Renal (ACR) e definida
como uma eliminagdo renal melhorada do soluto
circulante. Com isso, ha um aumento na excre¢do de
medicamentos hidrofilicos, que sem o ajuste de dose,
pode resultar em wuma eventual diminuigdo na
efetividade terapéutica'>3,

Pacientes classificados com aumento de fungdo
renal apresentam clearance de creatinina maior do que
130mL/min">>®, A ocorréncia se d4 em pacientes com
quadros de lesdo cerebral traumatica, onde ha o uso de
farmacos vasopressores e reposicao de fluidos de forma
agressiva, aumentando o fluxo sanguineo renal. O ACR
também pode ocorrer em pacientes com lesdo por
queimaduras, onde ha reposicao de grandes volumes de
fluidos, assim como no trauma. Além disso, pacientes
com quadro de sepse ou apds serem submetidos a
grandes cirurgias, assim como no trauma grave e lesdo
por queimaduras, podem desenvolver a Sindrome da
Resposta Inflamatoria Sistémica (SIRS). Nestes casos,
ha uma diminui¢do na resisténcia vascular e aumento
no débito cardiaco e com isso o aumento no fluxo
sanguineo renal. E mais comum em pacientes jovens e
do sexo masculino'.

Existem varias formulas para se calcular a TGF, a
mais usual ¢ a de Cockcroft & Gault (CG). Esta
formula tem como variaveis o peso do individuo (em
quilogramas), a idade (em anos), o sexo (com fator de
corregdo para o sexo feminino) e a creatinina sérica
(em mg/dL), a qual resulta no clearance de creatinina
(CICr).

CICr = [(140 — Idade) x Peso] / 72 x Cr sérica (se
mulher, multiplicar o resultado pelo fator de correcdo
0,85)

Um resultado maior que 130mL/min representa o
aumento da funcao renal, como descrito anteriormente,
e como consequéncia o aumento da eliminacdo de
farmacos hidrossoluveis®.

Dentre os medicamentos de amplo uso em UTI,
estdo os antimicrobianos. Sua grande maioria ¢ de
excre¢gdo renal, como os aminoglicosideos,
betalactdmicos e glicopeptideos. O aumento da
eliminagdo desses medicamentos implica numa
subdosagem com diminui¢do da agdo terapéutica
esperada e um aumento no grau de risco do paciente
critico e contribuindo para o desenvolvimento da
resisténcia bacteriana. Para compensar esse aumento na
eliminagdo, a dose do antimicrobiano deve ser ajustada.
Este ajuste pode ser realizado aumentando a
concentragdo na dose/dia ou a frequéncia posologica,
de acordo com cada classe de antimicrobiano ¢ de sua
farmacodinimica/ farmacocinética'->®.

Este trabalho foi proposto com intuito de verificar a
prevaléncia do aumento de TFG e se estes pacientes
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estdo em uso de antimicrobianos e se ocorreram ajustes
de doses. O objetivo foi identificar e caracterizar os
pacientes com clearance de creatinina aumentado,
internados em UTI adulto, em uso de antimicrobiano.

2. MATERIAL E METODOS

Esse estudo de delincamento observacional
retrospectivo e transversal foi realizado em um hospital
publico, da cidade de Ponta Grossa, Parana, Brasil.

1. Coleta de dados

Os dados foram coletados de prescricdes médicas e
prontudrios eletronicos, de pacientes internados em
UTI, no periodo de Outubro de 2015 a Maio de 2016.

Para a coleta dos dados, foi utilizado um formulario
estruturado elaborado para este fim. Os dados
coletados foram a idade, peso, antimicrobianos em uso
com suas respectivas posologias, valores de creatinina
sérica, uso de farmaco vasopressor e ventilagdo
mecanica. Os resultados da dosagem de creatinina do
primeiro, médio e ultimo dia de tratamento com o
antimicrobiano foram coletados ¢ analisados. Nos
nimeros de dias pares de tratamento com o
antimicrobiano, o dia médio utilizado foi o préoximo dia
do valor da mediana de dias.

2. Critérios de inclusdo

Foram incluidos no estudo:

a) pacientes internados em UTT adulto;

b) com dados laboratoriais com no minimo trés
exames de creatinina sérica; e

¢) que tenha feito uso de antimicrobiano por no
minimo trés dias.

3. Critérios de exclusdo

Foram excluidos do estudo:

a) pacientes idosos (60 anos ou mais); €

b) pacientes com informagdes insuficientes para
coleta.

4. Critérios de avaliacdo

A avaliagdo da fun¢do renal do paciente critico se
deu com base no clearance de creatinina obtido através
da Formula Cockcroft & Gault.

Foi calculado o percentual dos pacientes que
apresentam essa condigdo clinica com os demais
pacientes internados na UTI.

5. Analise dos dados

Os dados foram digitados, conferidos, processados
e analisados, utilizando o programa Microsoft Office
Excel 2010® e submetidos a analise descritiva.

Dispensou-se o uso de Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, visto que o projeto nao se baseia
em dados individuais, mas no conjunto das
informagdes. Manteve-se  sigilo sobre qualquer
informag@o coletada que pudesse identificar pacientes
ou prescritores. O estudo foi previamente aprovado
pelo comité de ética em pesquisa com nimero do
parecer 1.840.469.

3. RESULTADOS

Dos 306 pacientes que estiveram internados em
UTI, 71 (23%) permaneceram no estudo apos aplicacdo
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dos critérios de inclusdo e exclusdo. Apenas 15 (21%)
pacientes apresentaram aumento do clearance renal,
sendo que um destes foi a obito durante o periodo
analisado (Figura 1).

Dos pacientes com ACR, 11 (73%) eram homens
com a média de idade de 34,1 anos e 4 (27%)
mulheres, com média de idade de 25,5 anos. Houve um
predominio de pacientes do sexo masculino desde a
divisdo entre os pacientes com idade menor que 60
anos (59% dos pacientes eram homens) e mantiveram-
se nos pacientes selecionados para o estudo (66%). Nos
pacientes com aumento do clearance de creatinina esse
percentual foi um pouco mais alto, conforme ja
descrito, 73% dos pacientes eram do sexo masculino.

A figura 2 mostra a distribuigdo percentual das
causas de internamento dos pacientes que foram
selecionados para o estudo. As complicagdes do HIV
estdo entre os acometimentos mais recorrentes (20%),
onde grande parte foram infecgdes respiratorias, como
tuberculose. Em sequéncia estdo as infecgoes
respiratdrias agudas/ pneumonias € os acometimentos
de trato gastrointestinal (TGI) (p.ex. internagdo por
abdome agudo e dores abdominais). Os traumas
aparecem com percentual de 14% (10 pacientes),
incluindo  traumatismo  cranioencefalico  (TCE),
pulmonar ou generalizado, sendo que muitos deles
tendo que passar por grandes cirurgias.

Nos pacientes com ACR, os principais
acometimentos sdo as infec¢des respiratorias e sepse,
além de grandes cirurgias e/ou trauma. Na Tabela 1
estdo descritos os dados de clearance médio dos
pacientes, sexo, idade, indice de massa corporal (IMC),
status do IMC, wuso de farmaco vasopressor
(noradrenalina — NA), quadro clinico no internamento
e possivel motivo do ACR.

Aos pacientes descritos neste estudo, foram
prescritos 47 antimicrobianos, com média de 3
antimicrobianos por paciente. Dentre os mais descritos,
estdo a classe das cefalosporinas de terceira geragdo
(29,8%) (Figura 3). Para alguns dos antimicrobianos
prescritos, ndo ha a necessidade de ajuste de dose em
pacientes com ACR (Figura 4). Dentre estes
antimicrobianos que ndo necessitam o ajuste de dose, a
ceftriaxona foi a mais prescrita (19%).

Entretanto, foram prescritos varios antimicrobianos
que necessitam de ajuste de dose em pacientes com
ACR (Figura 5). E, dentre eles, a ceftazidima foi o
antimicrobiano mais prescrito.

Nos pacientes que apresentaram o aumento do
clearance renal ndo houve qualquer forma de ajuste do
regime posologico. Este fato reforca a necessidade de
avaliar o ACR nos pacientes criticos e realizar o ajuste
de dose dos antimicrobianos quando necessario.

4. DISCUSSAO

Os resultados demonstram que o ACR ocorreu em
20% dos pacientes criticos internados na UTI,
corroborando com dados da literatura. Além disso, foi
observado que esta alteracdo ¢ comum em pacientes do
sexo masculino € jovens’.
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As principais causas de internamento dos pacientes
com ACR foram analisadas. E, pode-se observar que ha
alguns fatores que predispde os pacientes a
apresentarem o ACR. Um desses fatores ¢ o TCE e,
segundo Cook e colaboradores® o ACR tem sido
relatado devido ao elevado fluxo sanguineo glomerular.
Este evento ocorre devido a grande administracdo de
cristaloides via endovenosa e ao controle da perfusao
cerebral com drogas vasopressoras, o que acarreta no
aumento do fluxo sanguineo renal. Sime e
colaboradores® corroboram estas informagdes e
acrescentam que cirurgias de grande porte podem ser
uma das causas do ACR, além do trauma e infecgOes
graves como as sepses’. Nestes doentes criticos, ha o
desenvolvimento de SIRS, pela liberacdo de
mediadores inflamatorios, com isso ha um aumento
consideravel no débito cardiaco, reduzindo a
resisténcia vascular e aumentando o fluxo sanguineo
renal®.

Udy e colaboradores® descrevem também como
fator para o ACR, o uso de ventilagdo mecanica. Udy
demonstrou que, dos pacientes com aumento da fungao
renal, 82,4% estavam em VM. Dos 15 pacientes que
apresentaram ACR, 100% em algum momento do
internamento fez uso de ventilagdo mecanica com
intubagdo orotraqueal.

O  desenvolvimento da ACR pode ser
correlacionado com o uso de fiarmacos vasoativos,
segundo Udy et al’. Eles observaram que 36% dos
pacientes que usaram noradrenalina apresentaram
ACR, enquanto no presente estudo encontrou-se 47%
de pacientes com ACR entre os usuarios deste fArmaco
(Tabela 1).

A pneumonia nosocomial também  pode
desencadear o aumento da taxa de filtragdo glomerular,
especialmente se estiver associada a obesidade'’. Os
pacientes 13 e 15 apresentaram pneumonia nosocomial,
sendo que o paciente 13 apresentou sobrepeso ¢ o 15,
além da obesidade, apresentou infec¢do grave por
Staphylococcus aureus Meticilina Resistente (MRSA)
(Tabela 1).

O paciente 7 ndo apresentou resultado de cultura
bacteriana positiva, seus antimicrobianos foram
suspensos logo em seguida (Tabela 1). Internou por
quadro de infeccdo respiratéria por HINI.
Inicialmente, foi realizada reposi¢do hidrica de forma
agressiva por desidratagdo importante, com isso ha um
aumento do débito cardiaco e aumento do fluxo
sanguineo renal. Apds alguns dias de internamento foi
iniciada noradrenalina, resultando no aumento da taxa
de filtragdo glomerular®,

Com relagdo ao paciente 8, este fez uso de
ventilacdo mecanica durante algum periodo do
internamento (Tabela 1). Por ser um fator de risco
isolado, este ndo pode justificar o aumento da fun¢do
renal, j& que ndo esta associado ha nenhum outro fator.
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306 pacientes internados na UTI no periodo
de outubro/2015 a maio/2016.

EXCLUIDOS: pacientes com idade > ou = 60 anos

(154 pacientes).

152 pacientes com idade entre 13 e 59 anos.

*Homens: 89 (59%)
*Mulheres: 63 (41%)

*Tempo de internamento < 3 dias: 53 pacientes.
*Tempo de antibiotico prescrito < 3 dias: 16 pacientes.

*Sem prescrigdo de antibiético: 12 pacientes

71 pacientes selecionados para o estudo.

*Homens: 47 (66%)
*Mulheres: 34 (34%)

Clearance de Creatinina Clearance de Creatinina Clearance de Creatinina
Diminuido Normal Aumentado (ACR)
28 pacientes 28 pacientes 15 pacientes
(39%) (39%) (21%)
*Homens: 19 (68%) *Homens: 17 (61%) *Homens: 11 (73%)
*Mulheres: 9 (32%) *Mulheres: 1 (39%) *Mulheres: 4 (27%)

Figura 1. Fluxograma da coleta de dados dos pacientes em uso de antimicrobianos internados em UTI, em Hospital Universitario, Ponta Grossa,
PR, no periodo de outubro de 2015 a maio de 2016 (n=306).
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pacientes com ACR, em UTIL, em Hospital Universitario, Ponta
Grossa, PR, no periodo de outubro de 2015 a maio de 2016.
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Figura 4- Distribui¢do percentual dos antimicrobianos prescritos que
ndo necessitam de ajuste de dose com o ACR, em UTIL, em Hospital
Universitario, Ponta Grossa, PR, no periodo de outubro de 2015 a
maio de 2016.
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Figura 5. Distribuigdo percentual dos antimicrobianos prescritos que
necessitam de ajuste de dose com o ACR prescritos, em UTI, em
Hospital Universitario, Ponta Grossa, PR, no periodo de outubro de
2015 a maio de 2016

Um estudo demonstrou que a vancomicina teve um
volume de distribuicdo sistémica e depuracdo bastante
elevados (176% maior que em pacientes normais).
Uma dose inadequada de vancomicina pode levar a
falha terapéutica, o que ¢ particularmente importante
nas infec¢des graves. Deve-se estar atento para o
impacto do ACR nesses pacientes criticos, ja que neles
podem-se levar concentragdes séricas mais baixas que
o previsto para as dosagens padrdo, o que pode
conduzir para o fracasso terapéutico. Este trabalho
também reforca a importdncia de realizar a
monitorizagdo terapéutica nesta classe de farmacos?®.
Outro estudo reforc¢a que o tratamento em doses-padrao
pode ser muitas vezes ineficaz devido ao volume de
distribuicdo e de depuracdo aumentados'?. Baptista e
colaboradores!? argumentam que baixas concentragdes
de vancomicina estdo associadas com a diminui¢do da
sensibilidade e na falha do tratamento de pacientes com
infecgdo por MRSA.

As penicilinas sdo outra classe que necessita ser
ajustada no ACR, conforme descreve De Cock e
colaboradores'*. Foi descrito que utilizar doses
recomendadas de penicilinas em pacientes com
possivel ACR pode levar ao tratamento subterapéutico
em infecgdes graves. Demonstraram a necessidade de
aumento do regime de dosagem, posoldgico e no tempo
de infusdo para que se maximize a penetragdo nos
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tecidos. No presente estudo, as penicilinas utilizadas
nos pacientes com ACR foram penicilina G (Pen G)
(4% - 2) e ampicilina + sulbactam (2% - 1), conforme
demonstrado na Figura 5.

A antibioticoterapia consiste em varios elementos:
inicio precoce do tratamento (1 hora apds o diagnostico
de sepse grave ou choque séptico), a escolha do
espectro do antimicrobiano (a escolha de um
antimicrobiano sem atividade pode implicar com taxas
de mortalidade de 5 a 6 vezes) e as concentragdes
sanguineas adequadas para atingir as metas terapéuticas
desejadas. No entanto, especialmente em pacientes
graves, atingir as concentragdes sanguineas ideais pode
ser um desafio. A farmacocinética destes pacientes
criticamente doentes pode ser significativamente
alterada devido a diversos fatores, como o ACR. O
ACR pode levar a baixas concentragdes sanguineas de
farmacos, gerando um impacto clinico com potencial
necessidade de doses aumentadas no paciente critico’.

Ajustar estes medicamentos para a dose adequada
ainda ¢ um grande desafio. Baptista et al'> sugere
infusdo continua da vancomicina no tratamento de
pacientes sépticos por suas vantagens praticas. O
objetivo ¢ atingir rapidamente a concentragdo ideal
com menos variabilidade, simplificagdio do
monitoramento terapéutico, facilidade de
administragdo, menor nefrotoxicidade, menores custos
¢ diminui¢io da mortalidade'3. O impacto do ACR ¢
particularmente significativo para os betalactamicos,
devido a sua farmacocinética/ farmacodinamica
dependente do tempo e a meia-vida curta. E
improvavel que nos regimes padrdo de doses, as
concentragdes de antimicrobiano livre estejam acima
da concentragdo inibitéria minima para um
determinado intervalo de dosagem. Ha relatos que
pacientes com ACR sfo trés vezes mais propensos a ter
concentragdes muito baixas de betalactimicos em
relacdo aos sem ACR.

Sugere-se que aumente a quantidade das doses,
diminuindo os intervalos ou at¢ mesmo usando as
infusdes prolongadas ou continuas’.

Este estudo teve como limitacdo a forma de
avaliacdo da taxa de filtracdo glomerular para alguns
pacientes. Varios trabalhos mostram que a Cockcroft &
Gault pode ndo ser a melhor formula para se avaliar a
funcdo renal de pacientes com certos perfis. Apesar da
creatinina ser um biomarcador endogeno, ela sofre
grandes varidveis, tipo de alimentagdo, massa
muscular, uso de farmacos ou doengas graves. Existem
outros marcadores mais adequados, como a cistatina C
ou a inulina, ou outras formulas de calculos que
demandam  de mais dados ou  exames
laboratoriais®>*®!6. Esses marcadores ou outros dados
clinicos ndo fazem parte da rotina do hospital em
estudo, portanto como o estudo foi retrospectivo, eles
ndo foram avaliados. Outra limita¢do ¢ a auséncia do
doseamento  sérico dos antimicrobianos  apos
administragdo, que permitiria um monitoramento
terapéutico mais adequado.
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Tabela 1. Caracterizagdo clinica e causas do internamento dos pacientes com aumento do clearance renal em uso de antimicrobianos em UTI, em Hospital Universitario, Ponta Grossa, PR, no periodo de outubro de
2015 a maio de 2016.

Meédia Sexo Idade  Peso IMC Status IMC Uso de Quadro Clinico no Internamento Possivel motivo ACR
CICr NAS
186,06 normal i Infecgdo Respiratoria Aguda Sepse’?
4 132,62 M baixo peso DPOC® Grave Paciente baixo peso
228,72 normal Laparotomia Exploradora por FAF® Grandes Cirurgias; SIRS'-33¢
169,66 F sobrepeso Intoxicagdo por Medicamentos (Amitriptilina e Paciente ndo se enquadrou nos fatores para ACR,

Clonazepam) apenas na VM.
Tentativa de suicidio

10 171,88 M 53 sobrepeso Niao Lobectomia Direita Grandes Cirurgias; SIRS'-33¢
12 175,79 M 8,1 baixo peso Pneumocistose e HIV AIDS® Paciente baixo peso
161,97 25,7 sobrepeso i Politraumatismo generalizado e cirurgia ortopédica ~ Trauma'~*--%¢ Grandes Cirurgias; SIRS'3:¢

2 Ferimento por Arma Branca; ® Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica; © Ferimento por Arma de Fogo; 9 Traumatismo Cranioencefilico; ¢ Virus da Imunodeficiéncia Humana/
Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida; f Staphylococcus aureus Meticilina Resistente; e £ Noradrenalina.
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5. CONCLUSAO

Ha escassez na literatura de artigos sobre pacientes
criticos que apresentam aumento da fungdo renal e que
o ajuste de dose de antimicrobianos para essa condi¢@o
clinica ¢ uma pratica ainda pouco realizada. Neste
estudo foi demonstrado que pacientes internados em
UTTI apresentaram ACR e que ndo houve modificagdo
nos regimes posologicos dos antimicrobianos.

Espera-se que, a partir deste trabalho, os pacientes
que apresentarem o quadro de aumento do clearance
renal, possam ser reavaliados e que o ajuste de dose
dos antimicrobianos de eliminacdo renal seja uma
pratica, quando aplicavel, para evitar uma
subexposicdo ao antimicrobiano e que o tratamento
seja mais efetivo e com menor chance de
desenvolvimento da resisténcia bacteriana.
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