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ABSTRACT

This study evaluated the need for dose adjustment of medications according to the renal function of
patients in the medical clinic in a university hospital in the State of Pernambuco, Brazil. The study follows
a cross-sectional design. The prescriptions of patients hospitalized from September 2019 to February
2020 were analyzed. The study follows a retrospective longitudinal design. The prescriptions of patients
hospitalized from September 2019 to February 2020 were analyzed. During this period, 245 patients had
their prescriptions evaluated. Of these, 45 patients (18.3%) were excluded due to the absence of creatinine
information and 152 (62.0%) because they did not require adjustment of the dose of medication because
renal function was within normal parameters. The remaining 48 patients were included in the final study,
because they presented altered renal function and used renal excreted drugs. It was found that 60.4%
received at least one prescription during hospitalization with an unadjusted dose of medication according to
renal function. Among the drugs with unadjusted doses, antimicrobials were the most frequent. This study
warns of the importance of monitoring renal function, especially when prescription drugs excreted renally.

Keywords: renal elimination; creatinine; drug prescriptions; medication error; glomerular filtration rate.

RESUMO

O presente estudo avaliou a necessidade de ajuste de dose dos medicamentos de acordo com a fungao renal
dos pacientes da clinica médica em um hospital universitario do Estado de Pernambuco. O estudo seguiu
delineamento transversal. Foram analisadas as prescri¢oes dos pacientes internados no periodo de setembro
de 2019 a fevereiro de 2020. Nesse periodo, 245 pacientes tiveram suas prescricdes avaliadas. Destes, 45
pacientes (18,3%) foram excluidos devido a auséncia de informagdes sobre creatinina e 152 (62,0%) por
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nao necessitarem ajuste da dose de medicamento, porque a funcdo renal estava dentro dos parametros de

normalidade. Os 48 pacientes restantes foram incluidos no estudo final, pois apresentavam fungio renal

alterada e utilizavam medicamentos excretados por via renal. Dos pacientes, 60,4% receberam, durante a

internagao, pelo menos uma prescricdo com dose de medicamento nao ajustado de acordo com a fungéo

renal. Dentre os medicamentos com doses ndo ajustadas, os antimicrobianos foram os mais frequentes. Este

estudo alerta para a importancia do acompanhamento da fungdo renal, principalmente quando prescritos

medicamentos excretados via renal.

Palavras-chave: climinagdo renal; creatinina; prescrigdes de medicamentos; erro de medicacdo; taxa de

filtragdo glomerular.

INTRODUCAO

Pacientes hospitalizados utilizam, geralmente,
um grande nimero de medicamentos, em decorrén-
cia de suas complexas condi¢des clinicas. Quando
se trata de medicamentos excretados por via renal,
sendo utilizados por pacientes que apresentam dis-
func¢do renal importante, podem ser necessarios
ajustes de dose para evitar-se toxicidade e even-
tos adversos relacionados a medicamentos (EAM)
(1). O adequado ajuste de doses dos medicamentos
depende da correta avaliagdao da fungdo renal dos
pacientes, especialmente quando sdo farmacos ex-
cretados na forma inalterada na urina, que possuem
faixa terapéutica estreita, com metabolitos ativos
excretados pelo rim ou que sdo nefrotoxicos (2).
A falta de ajuste das doses dos medicamentos para
individuos que apresentam comprometimento da
fungdo renal pode acarretar reducao da depuragdo
dos farmacos, expondo o paciente ao acumulo dos
mesmos no organismo e, consequentemente, ao
maior risco de toxicidade e EAM. Além disso, nes-
ses pacientes, as ligagcdes as proteinas plasmaticas
podem ser consideravelmente reduzidas, podendo
assim repercutir em processos farmacocinéticos de
distribui¢do e de excre¢ao dos farmacos (3).

Dessa forma, a avaliacdo da fungao renal dos
pacientes por meio da estimativa da taxa de filtra-
¢do glomerular (TFG) a partir da mensuragdo da
creatinina sérica, ¢ considerada de grande impor-
tancia para a seguranca da terapia medicamentosa.
A creatinina sérica ¢ o marcador de diagnostico
mais usualmente utilizado para analise da funcao

renal na pratica clinica, sendo utilizada para deter-
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minar a necessidade de ajuste de dose por meio de
equacdes matematicas (1). Tais equagdes sao ba-
seadas na dosagem da creatinina sérica, na idade,
género, superficie corpdérea e etnia. As formulas
mais frequentemente utilizadas sdo Cockcroft-
-Gault (CG), Modification of Diet in Renal Disease
(MDRD), Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI) (4).

Na pratica clinica hospitalar o ajuste de dose
dos medicamentos prescritos de acordo com a fun-
cdo renal ainda ¢ bastante negligenciado. Em um
estudo realizado com pacientes hospitalizados, com
comprometimento da funcdo renal, 15% a 75% dos
medicamentos prescritos necessitavam ter suas do-
ses ajustadas, porém os ajustes ndo foram realiza-
dos e doses inadequadas foram administradas (5).

Dentre as estratégias para redugdo de danos ao
paciente, pode ser destacada a atuacdo do farmacéu-
tico clinico, que por meio de revisdes da prescrigao
e do acompanhamento da farmacoterapia, pode
colaborar com a equipe multiprofissional e reduzir
os EAM. Um estudo de Lazaryan e cols (2019) de-
monstrou que as intervengdes farmacéuticas rela-
cionadas a corre¢do de dose dos medicamentos tém
contribuido para melhorar a seguranga do paciente
e reduzir o tempo de hospitalizagdo (6). A participa-
¢do do farmacéutico na correcao de dose dos medi-
camentos excretados por via urindria tem contribui-
do de forma positiva na fungdo renal do paciente (7).

Em func¢do disto, o presente estudo tem como
objetivo avaliar a necessidade de ajuste de dose dos
medicamentos de acordo com a fungdo renal dos
pacientes da clinica médica em um hospital univer-
sitario do estado de Pernambuco.



METODO

Trata-se de um estudo transversal retrospecti-
vo, realizado no periodo de marco a agosto de 2020
no Hospital de Ensino da Universidade Federal de
Pernambuco (UFPE) O hospital tem 418 leitos e a
Enfermaria da Clinica Médica, possui 30 leitos para
internacdo, com média de 40 internamentos por més.

Foram incluidas no estudo as prescri¢des dos
pacientes maiores de 18 anos de idade, de ambos
os sexos, hospitalizados no periodo de setembro
de 2019 a fevereiro de 2020 na Enfermaria de Cli-
nica Médica e que utilizavam medicamentos que
necessitam do ajuste de dose para a funcdo renal.
Foram excluidos os pacientes que ndo realizaram
avaliagcdo laboratorial da creatinina sérica ou que
foram avaliados quanto a fungdo renal, mas utili-
zaram apenas medicamentos que ndo necessitavam
de ajuste renal de dose.

A primeira etapa do estudo consistiu no levan-
tamento dos medicamentos padronizados que pre-
cisassem de ajuste de dose ou da frequéncia da ad-
ministragdo, os quais passaram a ser classificados
como “medicamentos com risco renal”. Esta classi-
ficagdo foi realizada a partir de revisdo das bases de
dados: Micromedex®, UpToDate® e da Tabela de
correcdo de doses de antibidticos para fungdo renal
do HC/UFPE.

A segunda etapa do estudo consistiu na ava-
liagdo retrospectiva de todas as prescri¢des dos pa-
cientes hospitalizados na Clinica Médica que aten-
diam aos critérios de inclusdo, sendo observada a
presenga de algum medicamento com risco renal
e a realizacdo do exame de creatinina sérica. Ba-
seado nestas informagodes, foi calculado, para cada
paciente, o Clearence de creatinina, por meio da
calculadora CKD-EPI, preconizada pela equipe
médica para avaliar a fungdo renal do paciente. A
prescricao foi entdo classificada como Prescrigcdo
Potencialmente Inapropriada (PPI), quando conti-
nha pelo menos um medicamento com risco renal
cujo ajuste de dose ndo havia sido realizado confor-
me as bases de dados citadas anteriormente. Para
0s antimicrobianos, somente foi considerado como
ajuste incorreto quando a ndo realizagdo do ajuste
ocorreu apos a dose de ataque (>24h), conforme a
recomendac¢@o do protocolo assistencial do Hospi-
tal (manuten¢@o da dose de ataque).
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Foram avaliadas ainda as varidveis sociode-
mograficas (sexo, raga e idade), as variaveis rela-
cionadas ao periodo de internamento do paciente,
aos exames de creatinina realizados no periodo
de hospitalizagdo, os medicamentos de risco re-
nal e os medicamentos prescritos com ajuste de
dose adequado. As varidveis foram coletadas
por meio da prescri¢do eletronica e do programa
MasterTools®.

As variaveis coletadas foram tabuladas em
planilha do Microsoft Office Excel® 12.0. Para
analise estatistica foi utilizado o software SPSS
19.0. Para estatistica descritiva foram analisadas
medidas de tendéncia central (média) e dispersao
(desvio padrio).

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa (CEP) do HC/UFPE, sob o parecer
n°® 3.919.556.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Durante o estudo, no periodo de 6 meses, 245
pacientes da Enfermaria da Clinica Médica tiveram
suas prescrigdes avaliadas quanto ao uso de medi-
camentos com risco renal € a mensuragao da creati-
nina sérica. Destes, foram excluidos 45 individuos
por ndo terem realizado exame de creatinina e 152
por apresentarem a func¢do renal dentro dos para-
metros da normalidade. Os 48 pacientes restantes
foram incluidos no estudo.

As caracteristicas sociodemograficas e clinicas
dos pacientes avaliados sao descritas na (Tabela 1).
Para aqueles que precisavam de ajuste de dose, no-
tou-se um predominio do sexo masculino, com mé-
dia de idade de 60,9 anos. Na amostra predominou
araga parda. O tempo médio de internamento foi de
16 dias. A média de dias de exame de creatinina rea-
lizado durante a hospitalizagdo foi 10,5 £7,08 dias.

Entre aqueles que receberam medicamentos
que exigem ajuste de dose, 39,6% (n=19) tiveram
todos os seus medicamentos ajustados corretamen-
te; enquanto 60,4% (n=29) receberam, durante a
hospitalizagdo, pelo menos uma prescricdo com
medicamento ndo ajustado para a fungdo renal.
Dos pacientes que ndo tiveram a corregdo, 41,7%
(n=20) fizeram uso de pelo menos um medica-
mento com risco renal, sem adequada realizacdo



Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos pacientes internados na Enfermaria de Clinica
Meédica que precisavam de ajuste de dose no periodo de setembro de 2019 a fevereiro de 2020.

Pacientes que precisavam de ajuste de dose (n=48)

Caracteristicas

Sexo masculino (n, %)
Idade, anos (média, DP)
Raga pardo (n, %)

Dias internado (média, DP)
Dias fez creatinina (média, DP)
Dias sem creatinina (média, DP)

Ndmero de Medicamentos que precisavam de ajuste

25 (52,1%)
60,9+20,0

42 (87,5%)
16,2+9,23

10,5 +7,08
5,12 +3,71
1,47 £0,77

Frequéncia de medicamentos que precisavam de ajuste (n, %)

Um medicamento
Dois medicamentos

Trés medicamentos

da correcdo de dose; 16,7% fez uso de dois; e
2,1% paciente fez uso de trés medicamentos nefro-
toxicos com dose considerada inadequada.

20 (41,7%)
8 (16,7%)
1(2,1%)

Os medicamentos mais prescritos que precisa-
vam ter suas doses ajustadas sdo apresentados na
Tabela 2. Dentre estes, a classe dos antimicrobianos

Tabela 2. Frequéncia de medicamentos que necessitavam ter doses ajustadas de acordo com a fungéo renal
dos pacientes na Enfermaria de Clinica Médica no periodo de setembro de 2019 a fevereiro de 2020.

Medicamentos Class1ﬁca;ao Precisava de ajuste sem correcao
de dose (n=67) de dose (n=38)

Meropenem (n, %) JO1DH
Piperacilina+tazobactam (n, %) JO1CR
Ciprofloxacino (n, %) JO1MA
Morfina (n, %) NO2AA
Hidralazina (n, %) C02DB
Ampicilina+tazobactam (n, %) JO1CR
Enalapril (n, %) C09AA
Atenolol (n, %) C07AB
Sulfametoxazol+trimetropim (n, %) JO1EE
Teicoplanina (n, %) JO1XA
Metronidazol (n, %) JO1XD
Tramadol (n, %) NO2AX
Anfotericina B desoxicolato (n, %) J02AA
Fluconazol (n, %) J02AC
Gentamicina (n, %) J01GB
Micofenolato de mofetila (n, %) LO4AA
Pentoxifilina (n, %) C04AD
Captopril (n, %) C09AA
Metoclopramida (n, %) AO3FA
Vancomicina (n, %) JO1XA

com correcao
de dose (n=29)

(23,9%) (23,7%) 7 (24,1%)
12 (17,9%) 7 (18,4%) 5 (17,2%)
6 (9,0%) 3 (7,9%) 3 (10,3%)
5 (7,5%) 3 (7,9%) 2 (6,8%)
4 (6,0%) 2 (5,3%) 2 (6,8%)
3 (4,5%) 3 (7,9%) .
3 (4,5%) - 3 (10,3%)
2 (3,0%) . 2 (3,0%)
2 (3,0%) - 2 (3,0%)
2 (3,0%) 2 (5,3%) -
2 (3,0%) 1 (2,6%) 1 (3,4%)
2 (3,0%) 2 (5, 3%) -
1 (1,5%) 1 (2,6%) -
1 (1,5%) 1 (2,6%) -
(1 5%) - 1 (1,5%)
1,5%) 1 (2,6%) -
1,5%) 1 (2,6%) -
1,5%) - 1 (1,5%)
1,5%) 1 (2,6%) -
1,5%) 1 (2,6%) -
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foi a mais frequentemente prescrita sem a realiza-
¢do da correcdo de dose.

O presente estudo identificou que 60,4%
(n=29) dos pacientes que utilizavam medicamentos
com risco renal e que apresentavam fungao renal
fora dos parametros da normalidade receberam, du-
rante a internacdo, pelo menos uma prescri¢ao com
algum medicamento cuja dose ndo foi devidamente
ajustada.

Em um estudo realizado por Decloedt e cols
(2010) no contexto hospitalar com 69 pacientes
que precisavam de ajuste para fungdo renal, ape-
nas 12% tiveram o ajuste realizado adequadamen-
te; 29% tiveram alguns medicamentos ajustados e
59% nao tiveram o ajuste realizado (8). O estudo
de O’shaughnessy e cols (2017) identificou preva-
1éncia de 65,5% de prescri¢do potencialmente ina-
propriada (9).

O presente estudo identificou frequéncia di-
ferente das demais relatadas anteriormente, pro-
vavelmente por utilizarmos fontes de informacao
diferentes das adotadas e pela inclusdo de todas
as prescrigdes dos pacientes com a mensuragao da
creatinina.

A prescri¢ao de medicamentos em doses eleva-
das ou em subdoses, em decorréncia de ndo ajuste
baseado na fung¢@o renal do paciente (10), sdo con-
siderados problemas relacionados a medicamen-
tos (10). Doses abaixo da faixa terapéutica podem
acarretar reducdo da eficacia terapéutica (11), en-
quanto dose prescrita acima da dose recomendada
em pacientes com diminui¢do da depuragdo renal,
acarreta aumento das concentragdes séricas impli-
cando em maior risco de toxicidade (12). E, portan-
to, de suma importancia considerar a fungao renal
do paciente quando sdo prescritos medicamentos
excretados por via renal (13).

Neste estudo foi observado que grande parte
dos pacientes hospitalizados no periodo estudado ti-
nha mais de 60 anos. Tal achado reforca a necessida-
de de maior acompanhamento da fungdo renal, prin-
cipalmente quando hé prescricdo de medicamento
excretado pela via renal (5). De acordo com Okoro
e cols (2019), os idosos sdo também mais predis-
postos a utilizarem medicamentos nefrotoxicos (14)
e segundo Altunbas e cols (2016), devido a reducao
na TFG, ha uma maior probabilidade de prescricao
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inadequada (15). E importante destacar ainda, que
alteragdes na TFG no idoso podem ser tardiamente
identificadas, devido a mudangas fisiologicas rela-
cionadas ao envelhecimento como a diminui¢ao da
massa muscular, mantendo assim a creatinina sérica
dentro dos pardmetros normais, mesmo quando o
paciente ja apresenta funcdo renal reduzida (5).

A média de tempo de internagdo no presente
estudo entre aqueles com alteracdo da fungdo re-
nal foi 16,2+9,23 dias, achados condizentes com
o0 nosso resultado foram descritos por Rodrigues e
Bertoldi (2010) na pesquisa de perfil de utilizacao
de antimicrobianos em hospital privado com mé-
dia do tempo de internagdo de 14+17,7 dias (16).
Nessa investigacao, a classe de medicamentos mais
prevalente nas PPI foi a dos antimicrobianos. Den-
tre estes, os mais frequentes foram, meropenem,
piperacilinattazobactam ¢ ciprofloxacino, respec-
tivamente.

Em pesquisa do tipo observacional com pa-
cientes hospitalizados que apresentavam doenga
renal cronica os antibioticos também foram a classe
de farmacos mais relacionados a PPI (9). Da mesma
forma, Dewitt e cols (2016), num estudo coorte em
uma Unidade de Terapia Intensiva (UTI), identifi-
cou maior prevaléncia de prescri¢ao de dose incor-
reta com os antibidticos piperacilina+tazobactam e
ciprofloxacino (17). Segundo Molmar e cols (2020)
os antibioticos foram a classe de medicamentos
mais associada ao risco de PPI para pacientes renais
agudos ou cronicos (18). E importante ressaltar,
que antimicrobianos, anti-hipertensivos, quimiote-
rapicos, imunossupressores ¢ anti-inflamatorios sdo
classes de medicamentos frequentemente associa-
dos ao surgimento da nefrotoxicidade (19).

Neste estudo, o meropenem foi o antimicro-
biano mais frequentemente prescrito e para o qual
ndo foi realizado o ajuste de dose corretamente
(13,4%). A piperacilina+tazobactam, também da
classe dos beta-lactamicos, foi o segundo medica-
mento mais prescrito, porém foi o mais ajustado,
quando comparado ao meropenem. Um estudo
conduzido no Japdo comparando a piperacilina+ta-
zobactam ao cefepime, mostrou que a monoterapia
da piperacilinattazobactam estd mais associada a
maior incidéncia da LRA (20).

Dos pacientes admitidos no periodo do estu-
do, 45 nao foram incluidos na amostra, devido a



ndo avaliacdo da fungao renal. Desses, 53,3% eram
pacientes idosos e por auséncia de solicitagdao de
creatinina sérica, nao foi possivel realizar o calculo
da TFG e julgar quanto a necessidade de corregao
de dose dos medicamentos. A média de permanén-
cia hospitalar desses pacientes foi de 4,89 (dias),
com no minimo 1 dia e no maximo 30 dias de in-
ternamento. Portanto, consideramos que a duragdo
da internagdo permitiria a avaliacdo da fungao renal
por meio da solicitacdo do exame laboratorial de
creatinina.

Os resultados deste estudo necessitam ser in-
terpretados com cautela, uma vez que a natureza
retrospectiva da coleta de dados pode ter impac-
tado na incompletude de informagdes, e especial-
mente devido a auséncia do resultado laboratorial
da creatinina que impactou em exclusdo de boa
parte da populacdo elegivel ao estudo. Apesar des-
sas limitacdes, o estudo possibilitou estabelecer o
conhecimento acerca dos medicamentos mais fre-
quentemente prescritos que necessitam de corre¢ao
de dose para pacientes da Enfermaria da Clinica
Meédica e identificou multiplas oportunidades para
o fortalecimento de agdes que poderdo otimizar a
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