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Resumo

A alteracdo farmacocinética e farmacodinamica de medicamentos, em virtude de
comprometimento da funcdo renal, é frequentemente observada. Segundo a Organizacao
Mundial da Saide - OMS (2015), é possivel perder até 90% da funcdo renal antes de
manifestar qualquer sintoma. O objetivo deste trabalho foi confeccionar uma tabela pratica
para consulta de antibidticos que necessitam de ajustes em pacientes com insuficiéncia renal.
Realizou-se um estudo documental, descritivo e analitico com abordagem qualitativa a partir
da analise da farmacocinética dos antibidticos padronizados do Hospital Universitario do
Piaui buscando identificar a necessidade de ajustes de doses e frequéncias de uso conforme a
funcdo renal do paciente. Para a execu¢do do estudo foram consultadas referéncias descritas
em bulas para profissionais da salde, sendo as informacdes comparadas as referéncias
descritas em guias farmacoterapéuticos dos principais hospitais de exceléncia do Brasil
segundo o Ministério da Saude, e o guia Standford, além de revisdes de literatura. Os
antimicrobianos foram organizados por classe farmacolégica, descrevendo o ajuste da dose,
a depender do clearence de creatina, e dose suplementar apds hemodialise. Apesar das
orientacOes a respeito do ajuste posoldgico em pacientes com insuficiéncia renal, permanecem
ainda davidas, pois existem outros fatores que influenciam nessa corre¢cdo como o método
dialitico empregado na hemodiélise que compreende: intermitente ou convencional,
ultrafiltracdo, dialise de baixa eficiéncia. O presente trabalho gerou uma tabela de consulta

répida com finalidade de esclarecer ddvidas na prescricio ou dispensacdo dos
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antimicrobianos padronizados no hospital, promovendo assim terapéutica antimicrobiana
mais segura e eficiente.

Palavras chave: Insuficiéncia renal; Hemodialise; Antibidticos.

Abstract

Pharmacokinetic and pharmacodynamic changes in medicinal products due to impaired renal
function are frequently observed. According to the World Health Organization -WHO
(2015), it is possible to lose up to 90% of renal function before manifesting any symptoms.
The aim of this study was to create a practical table for consultation of antibiotics that need
adjustment in patients with renal failure. A documentary, descriptive and analytical study
with a qualitative approach was performed based on the pharmacokinetic analysis of
standardized antibiotics at the University Hospital of Piaui, seeking to identify the need for
dose adjustments and frequency of use according tothe renal function of the patient. For the
execution of the study, references described in package inserts for health professionals were
consulted, and the information compared to references described in pharmacotherapeutic
guides of the main excellence hospitals in Brazil and the Standford guide, as well as literature
reviews. Antimicrobials were organized by pharmacological class, describing dose
adjustment depending on creatine clearance and supplemental dose after hemodialysis.
Despite the guidelines regarding dosage adjustment in patients with renal failure, there are
still doubts, as there are other factors that influence this correction such as the dialysis
method used in hemodialysis that includes: intermittent or conventional, ultrafiltration, low
efficiency dialysis. The present study generated a quick consultation table to clarify doubts in
the prescription or dispensation of standardized antimicrobials in the hospital, thus promoting
safer and more efficient antimicrobial therapy.

Keywords: Renal failure; Hemodialysis; Antibiotics.

Resumen

Con frecuencia se observan los cambios farmacocinéticos y farmacodinamicos de los
farmacos, debido a la funcion renal alterada. Segun la Organizacion Mundial de la Salud -
OMS (2015), es posible perder hasta el 90% de la funcion renal antes de manifestar algln
sintoma. El objetivo de este trabajo fue crear una mesa practica de consulta de antibi6ticos
gue necesiten ajustes en pacientes con insuficiencia renal. Se realiz6 un estudio documental,
descriptivo y analitico con enfoque cualitativo basado en el analisis de la farmacocinética de

antibiodticos estandar en el Hospital Universitario do Piaui, buscando identificar la necesidad
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de ajustes en las dosis y frecuencia de uso de acuerdo con la funcion renal del paciente. Para
la ejecucién del estudio se consultaron las referencias descritas en los prospectos para los
profesionales de la salud, comparandose la informacion con las referencias descritas en las
guias farmacoterapéuticas de los principales hospitales de excelencia de Brasil segun el
Ministerio de Salud, y la guia Standford, ademas de las revisiones de la literatura. Los
antimicrobianos se organizaron por clase farmacolégica, describiendo el ajuste de la dosis,
segun el aclaramiento de creatina, y la dosis suplementaria despues de la hemodialisis. A
pesar de las pautas de ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal, quedan dudas, ya
que existen otros factores que influyen en esta correccién, como el método de didlisis
utilizado en hemodidlisis, que comprende: intermitente o convencional, ultrafiltracion, dialisis
de baja eficacia. El presente trabajo generé una mesa de consulta rapida con el fin de aclarar
dudas en la prescripcion o dispensacion de antimicrobianos estandarizados en el hospital,
promoviendo asi una terapia antimicrobiana mas segura y eficiente.

Palabras clave: Insuficiencia renal; Hemodialisis; Antibioticos.

1. Introducéo

A alteracdo farmacocinética e farmacodindmica de medicamentos pela fungéo renal é
causa constante em milhdes de pacientes em todo 0 mundo. Segundo a Organizacdao Mundial
da Saude - OMS (2015), e possivel perder até 90% da funcdo renal antes de manifestar
qualquer sintoma. Pessoas com doenca renal cronica (DRC) em estdgio avancado podem
apresentar inchago nos tornozelos, dificuldades de concentragdo, diminuicdo do apetite,
sangue na urina ou urina turva. O funcionamento dos rins de um individuo pode ser afetado
por mdltiplos fatores, como: sua idade, seu estado de saude, o uso irracional de
medicamentos.

A funcdo renal de uma pessoa pode ser comprometida com a idade avancada pois seu
metabolismo se torna mais lento, ha uma perda de parte da massa muscular, o volume de dgua
corporal diminui, consequentemente prejudica a eliminacéo de metabdlitos em decorréncia do
acumulo de substancias toxicas (Lutz et al., 2017).

A insuficiéncia renal é considerada um problema de saude publica que acomete grande
parte da populacdo, principalmente se esses individuos se encontram hospitalizados, onde o
risco aumenta devido as enfermidades e a baixa imunidade, além do elevado uso de
antibioticos administrados (Melo et al., 2014).

Problemas relacionados a saude podem ocasionar alteracdo de funcdo renal, como
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diabetes mellitus e hipertenséo arterial sistémica, atualmente séo as doencas cronicas mais
comuns, que, se ndo tratadas e monitoradas permanentemente, podem trazer como
consequéncias Insuficiéncia renal aguda ou evoluir para cronicidade (Benichel, 2017).

Os sinais e sintomas da wa insuficiéncia renal sdo silenciosos levando muitas vezes a
um diagnostico tardio e de dificil controle. No estégio critico da doenca, o paciente precisa de
internacdo hospitalar e, dependendo da gravidade, é encaminhado a uma UTI. Na maioria dos
casos, quando se encontra nessa situacdo, a melhor alternativa é iniciar o processo de
hemodialise que se define pela filtracdo glomerular, onde sdo eliminadas substancias tdxicas
des pelos rins (Rudnicki, 2014).

Inimeros medicamentos sofrem alteragdo na concentracdo plasmatica em virtude da
alteracdo da funcdo renal e com a terapia hemodialitica e, dentre esses, destacam-se 0s
antimicrobianos. Complicacdes como a nefrotoxicidade, alteracdo na excrecao renal e reacdes
adversas relacionados a dose podem ocorrer, levando a uma piora do quadro do individuo.
Nesse momento é necessario exames rotineiros para uma melhor avaliagdo da funcgéo renal
desse paciente e para um possivel ajuste de medicamentos, principalmente se internado em
uma UTI onde sua situacdo é mais critica e instavel (Echeverri et al., 2018).

O Clearence de Creatinina € um dos exames mais realizados para avaliar a funcdo dos
rins e identificar disfunc@es renais. E realizado através da dosagem da creatinina no sangue e
0s niveis dessa substancia na urina. Ela serve também para auxiliar no ajuste de doses da
terapéutica antimicrobiana, contribuindo assim para uma reducdo da nefrotoxicidade no
organismo do paciente (Sodré et a.l, 2014).

A maioria dos pacientes hospitalizados fazem uso de diversos tipos de antibidticos e
geralmente por um longo periodo, isso pode levar a uma sobrecarga renal. Um dos eventos
adversos mais comuns associados ao uso de antibidticos chama-se injuria renal que é a
toxicidade que os rins sofrem durante o tratamento a base de antimicrobianos (Lima et al.,
2015).

Segundo os argumentos mencionados, a base desse estudo foi desenvolvida a partir de
antibidticos que séo alterados pela funcdo renal do paciente, bem como o ajuste de doses dos
antibidticos, contribuindo assim para uma antibioticoterapia segura e eficaz.

O objetivo deste trabalho foi confeccionar um guia pratico de consulta de antibidticos
que necessitam de ajustes em pacientes com insuficiéncia renal, tomando como base o ajuste
posoldgico conforme o Clearence de creatinina e dose suplementar pds hemodialise quando

necessario.
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2. Metodologia

Realizou-se um estudo documental, descritivo e analitico com abordagem qualitativa
a partir da analise da farmacocinética dos antibidticos padronizados do Hospital
Universitario do Piaui (HUPI) (Pereira et al., 2018), buscando identificar a necessidade de
ajustes de doses e frequéncias de uso conforme a fungéo renal do paciente. Ao todo foram
analisados 31 antimicrobianos, nas formas injetaveis, comprimidos, capsula e suspensao.
Foram excluidos os antifingicos e os antiparasitarios.

Para a execucdo do estudo foram consultadas referéncias descritas em bulas para
profissionais da satde publicadas no site da Agéncia de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), dos
farmacos padronizados adquiridos pelo Hospital Universitario e comparados as referéncias
descritas em guias farmacoterapéuticos dos principais hospitais de exceléncia do Brasil
segundo o Ministério da Saude, (Albert Einstein, Sirio Libanés e Hospital Alemdo Oswaldo
Cruz), guia Standford e revisdes de literatura sobre a temética. As informagdes coletadas
foram: ajuste posolégico em paciente nefropata conservador e ndo conservador (em
hemodialise).

Esses dados foram entdo analisados e confrontados para construcdo de uma tabela
com o intuito de auxiliar a equipe de salde, sobre a utilizagdo de antimicrobianos em
pacientes renais. Na analise dos dados, observou-se algumas divergéncias entre as bulas e
guias dos hospitais, mas como existem diversos tipos de fabricantes, interferéncias podem

existir em virtude principalmente de excipientes usados na fabricagdo dos medicamentos.

3. Resultados e Discussao

Apds a pesquisa, 0s antimicrobianos padronizados do Hospital Universitario do Piaui
foram organizados em uma tabela por classe: aminoglicosideos, carbapenémicos,
cefalosporinas, glicilciclinas, glicopeptideos, lincosamidas, macrolideos, nitroimidazolicos,
oxazolidinonas, penicilinas, polimixinas, quinolonas e sulfonamidas. Foram identificados 0s
que ndo necessitam de ajuste posoldgico independente da funcdo renal, os que néo
necessitam de ajuste mas que possuem algumas recomendagdes, medicamentos que precisam
de ajuste conforme o Clearence de creatinina e dose pds hemodialise, comparando-0s com 0s
principais guias dos hospitais (Albert Einstein, Oswaldo Cruz e Sirio Libanés).

Primeiramente os que ndo necessitam de ajuste independente da fungéo renal fazem

parte a cefalexina, ceftriaxona, tigeciclina, clindamicina, polimixina e as penicilinas
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(oxacilina e penicilina G). O metronidazol e linezolida ndo precisam de ajuste posoldgico,
porém suas administracdes devem ser feitas apds hemodidlise, visto que o primeiro
rapidamente € eliminado e sua meia-vida diminuida para 2 horas e 30 minutos, o segundo
tem uma eliminacdo de 30% em uma sessdo de dialise.

Na classe dos macrolideos a azitromicina ndo necessita de ajuste, e se o Clearence de
creatinina for <10ml/min administrar com cautela. A eritromicina que também é um
macrolideo ndo necessita de dose pos didlise pois seus niveis séricos ndo sdo alterados
significativamente.

Em relac&o aos glicopeptideos a teicoplanina até o 4° dia de tratamento ndo necessita
de ajuste posoldgico, esse antibidtico ndo é dialisavel.

Na analise foram encontrados antibidticos que ndo precisam de dose suplementar pos
hemodialise, como é o caso da cefalotina, cefazolina, vancomicina, polimixina. O Guia
(Gilbert, 2016) recomenda no caso da vancomicina que se o Clcr for de 15-30ml/min e nos
dias que antecedem a hemodidlise fazer 15mg/kg se anteceder 1 dia, 25mg/kg se anteceder 2
dias e 25mg/kg se anteceder 3 dias. Ja na polimixina, nos dias sem dialise administrar 75mg
dividido em 12 horas e nos dias que houver hemodialise administrar 112,5mg. Dessa forma
haverd uma cobertura continua do antibiético sem a necessidade de doses extras e
diminuicdo da nefrotoxicidade. A seguir o Quadro 1 com o ajuste posoldgico para pacientes

com insuficiéncia renal e em hemodialise.

Quadro 1. Ajuste posolégico na insuficiéncia renal e ap6s hemodialise
Aminoglicosideos

Amicacina

Dose/funcéo renal normal Clearence Ajuste posolégico Hemodidlise

de creatinina

a dose diaria total em Unica dose ndo é

. aconselhavel
<50ml/min
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Doses normais

em intervalos

prolongado
creatinina 7,5mg/kg a cada 18 horas administrar ap6s hemodialise: 5-
15mg/kg/dia divididaem 2|  sérica de 7,5mg/kg a cada 48-72 horas - 29
ou 3x/dia 2mg/100ml cada 12-24 horas, de acordo com o
nivel sérico.
Doses dose de ataque 7,5mg/kg Manutencéo a
Reduzidas a cada 12 horas: deve-se reduzir a
Intervalos dose de ataque proporcionalmente a
Fixos entre as reducdo do clearance
doses
Gentamicina
Dose/funcdo | Clearence de Ajuste posoldgico pacientes acima de 60kg (dose habitual Hemodialise
renal normal . com intervalo prolongado)
creatinina
>70 80mg(2ml) a cada 8 horas
35-70 80mg(2ml) a cada 12 horas
24-34 80mg(2ml) a cada 18 horas
16-23 80mg(2ml) a cada 24 horas
3mg/kg/dia No final de cada sesséo
dash administrar 1 a 1,7mg/kg
a cada o horas 10-15 80mg(2ml) a cada 26 horas
oua ou dependendo da
gravidade da infegdo
cada 12 horas
5-9 80mg(2ml) a cada 48 horas
ou em
uma Unica dose
diéria
60mg (1,5ml) pacientes com menos de 60kg
Ajuste posoldgico (reducdo da dose em intervalos de 8 horas
apos a doseinicial habitual)
Porcentagem da dose habitual
>100 100%
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6,7-8,0 80%
55-70 65%
45-55 55%
40-45 50%
35-40 40%
30-35 35%
25-30 30%
20-25 25%
15-20 20%
10-15 15%

<10 10%

Carbapenémicos

Imipenem-cilastatina

Dose/funcéo renal | Dose diaria total Clearence de creatinina Ajuste posolégico Hemodidlise
normal
41-70 21-40 6-20

1g/dia 250mg acada8h | 250mgacada12h | 250mg a cada 12h

1,5/dia 250mg a cada 6h 250mg a cada 8h | 250mg a cada 12h

2g/dia 500mg a cada 8h 250mg a cada 6h | 250mg a cada 12h

3g/dia 500mg a cada 6h | 500mgacada8h | 500mga cada12h |Administrar apos

i a hemodidalise e

lgaZ2g 4g/dia 700mg a cada 8h 500mg a cada 6h | 500mg a cada 12h

administradas em 3

ou 4 doses diarias

< 5ml/min nédo

devem receber a

menos que seja
instituida

hemodialise.

a cada 12 horas a
partir do final da
sessao de

hemodiélise.

Meropenem
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Dose/funcéo renal normal

Clearence de creatinina

na faixa de unidade de dose de 500

Ajuste posolégico dose (baseada

Hemodialise

mg a 2,0 g a cada 8 horas)
>50ml/min Né&o necessita de ajuste
500 mg a 1g por administragéo a Administrar dosagem
cada 8 horas 26-50ml/min 1 unidade de dose a cada 12 horas adequada baseada no
tipo e gravidade da
10-25ml/min 1/2 unidade de dose a cada 12 infeccdo
horas
<10ml/min 1/2 unidade de dose a cada 24
horas
Cefalosporinas
Antibidticos Dose/funcéo renal Clearence de Ajuste posolégico Hemodialise
normal creatinina
50 - 80 Até 2g a cada 6 horas
25-50 Até 1,59 a cada 6 horas
Cefalotina 500mg a cada 6 horas
Dose maxima até 129 10-25 Até 1g a cada 6 horas
diarios
20-10 Até 500mg a cada 6 horas
<2 Até500ng a cada 8 horas
>55 Dose usual
35-54 Dose usual a cada 8 ou 12 horas
1g a cada 12 horas.
Cefazolina Dose méxima ate 69 Metade da dose usual a cada 12
dirios. 11-34 horas
Metade da dose usual a cada 18
<10 ou 24 horas
1g a cada 6 a 8 horas 50 -30 1la2gacada8-12 horas
Cefoxitina IV. Limite de dose: 129

10
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por dia. Limite de dose 29-10 la2gacadal2 - 24 horas Administrar uma
dose
para idosos com mais adicional de 1 a 2g
de 75 anos de idade: 2 9-5 500mg a 1g a cada 12 - 24 horas |ap0s cada sessao de
g a cada 8 horas. <5 500mg a 1g a cada 24 - 48 horas hemodialise
Cefalosporinas
Antibioticos | Dose/funcao Clearence de creatinina Ajuste posologico Hemodialise
renal normal
Reduzir a dose em 50% deve ser
Cefotaxima | 1 a2gacada 12 <10ml/min administrada apos
horas a
sessdo de didlise.
Dose ndo deve ser superior a 2g/dia
Ceftriaxona | 1 a 2g/dia a cada <10ml/min N&o necessita de ajuste desde que a fungéo
24h ou até 4g/dia hepética esteja preservada
50 1g em 12 horas
50a31 1g em 24 horas A dose de
1gde8em8 manutencao
apropriada, devera
Ceftazidime horas ou 2g IV ou 30al6 1g em 24 horas ser repetida apos
IM de 12 em 12
horas cada sesséo.
15a6 0,5 em 24 horas
<5 0,5 em 48 horas

11
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Clearence de Ajuste posolégico
creatinina
>50
29/8h 2g/12h 2g/8h 19/24h 500mg/12h
Cefepime | 1gacadal2 30-50 29/24h 19/24h 500mg/24h administr
horas ar apos a
dialise

11-29 29/24h 1g/24h 500mg/24h 500mg/24h

<10 19/24h 500mg/24h  250mg/24h 500mg/24h

Hemodidlise 500mg/24h  500mg/24h 500mg/24h 500mg/24h

Glicilciclina
Tigeciclina
Dose/funcéo renal |Clearence de creatinina| Ajuste posoldgico Hemodialise
normal
100mg dose inicial N&o necessita de
50mg a cada 12horas ajuste
Glicopeptideos
Antibidticos Dose/funcéo renal Clearence de creatinina Ajuste posolégico Hemodialise
normal
Dose de ataque: 3 doses de | Até o 4°dia tratamento | ndo é necessario ajuste
400mg 1V a cada 12 horas
A partir do 5° dia Diminuir a dose inicial
Dose de manutencdo:400mg - em 50% ou 100% a
1V ou IM uma vez ao dia .
. cada 2 dias
40 a 60mImin
Teicoplanina
<40ml/mi Administrar 1/3 da dose
m mm .e em inicial ou 100% a cada 3
hemodialise .
dias
>80 500mg/6h ou 1g/12h

12
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50 -80 1g a cada 1-3 dias
500mg a cada 6 horas 10-50 19 a cada 3-7 dias
ou 1g a cada 12 horas <10 1g a cada 7-14 dias

Diminuig8o acentuada

250mg a 1g/dia

Vancomicina Anuria 19 a cada 7-10 dias
Lincosamida
Clindamicina
Dose/funcéo renal normal Clearence de creatinina Ajuste posolégico Hemodialise
2400 - 2700mgem 2,3 0u 4 N&o necessita de ajuste
doses iguais
Macrolideos
Antibidtico Dose/funcéo renal normal| Clearence de creatinina Ajuste posolégico Hemodialise

10-80ml/min Néo é necessario ajuste
Administrar com cautela
Azitromicina IV~ [500mg EV/dia durante 1 a
2 dias <10ml/min
10-80ml/min N&o é necessario ajuste
Azitromicina Via oral 1 comprimido de Administrar com cautela
N azadoeniea | <lomimin
1 g ao dia IV dividido em <30ml/min Reduzir a dose em 50%
Claritromicina duas doses iguais Administrar dose
10-50ml/min Reduzir a dose em 75% pos dialise
29 de eritromicina
corresponde a
Creatinina sérica acima | 3g de eritromicinal000
1-2 g divididas em1-4 de 180 pumol/l ou 2,0 mg por dia. Esta dose
Eritromicina doses individuais mg/dl ou andria diéria ndo deve ser
ultrapassada.
Nitroimidazélico
Metronidazol
Dose/funcéo Clearence de creatinina Ajuste posologico Hemodialise
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renal normal

500mg IV a cada 8 horas ou

1500mg em dose Unica

N&o necessita de ajuste

Rapidamente eliminado e a meia-
vida de eliminacdo reduzida a 2

horas e 30 minutos

Oxazolidinona

Linezolida

Dose/funcéo

renal normal

Clearence de creatinina

Ajuste posolégico

Hemodialise

600mg IV a cada 12 horas

Néo é necessario ajuste

Administrar preferencialmente

apos dialise

Penicilinas

Antibiotico

Dose/funcao renal
normal

Clearence de creatinina

Ajuste posolégico

Hemodialise

Ampicilina+clavulonato

1,29 (1g+ 200 mg) IV

de 8 em 8 horas

>30 mL/min

10-30 mL/min

<10ml/min

Sem mudancas de
posologia

1,29 (1g+200mg) IV

seguido de 600 mg (500
mg + 100 mg) IV de 12
em 12 horas

1,29 (1 g+ 200 mg) IV

seguido de 600 mg (500
mg + 100 mg) IV a cada
24 horas

dose adicional de 600
mg (500 mg + 100
mg) 1V pode ser
necessaria durante e
no final da dialise

Ampicilina

500mg a cada 6 horas

>50

10-50

<10

250-2g/6 em 6h

250 - 2g em 6/6 ou
12/12
250 - 2912/12 ou 24/24

Administrar 1 a 2g a

cada 12-24 horas

Ampicilina+sulbactan

1,5gal2gpordiaem
doses divididas a cada

6 ou 8 horas até a dose

15-29ml/min

Administrar a cada 12h

didlise intermitente,
administrar apds
dialise:
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méaxima didriade 4 g 5-14ml/min Administrar a cada 24h | 1,5-3g a cada 12-24
horas
1,2-2,4 Ul, dose Unica 10-50ml/min administrar 75% da
Benzilpenicilina dose usual
benzatina
10ml/min administrar 20-50% da
dose usual
Oxacilina 250mg a 2g,a cada 6 N&o necessita de ajuste
horas.
Administrar a primeira
dose completa. As doses
seguintes devem
<10ml/min corresponder a metade da Administrar primeira
1.000.000 a dose a cada 8-10h. d(c);)z :;J;nezlljeit:t.e?s
Penicilina G cristalina 5.000.000U1 didrias, devem ser reduzidas
divididas em 4 em 25- 50%
intervalos de 2 a 6 horas Administrar a primeira administradas a cada
4-6h.
dose completa. As doses
seguintes devem
10-50ml/min corresponder a metade da
dose a cada 4-5h.
>40 N&o necessita de ajuste
20-40 12¢g/1,5/g dia em doses
. - . - divididas -
Piperacilina + tazobactan| 129 de piperacilina+1,5 Dose adicional de
de tazobactan IV a cada 49/500mg a cada 8 horas | 29/250mg ap6s cada
6 ou 8 horas Sesséo -
<20 8g/1g/dia em doses
divididas
49/500mg a cada 12
horas
Polimixinas
Polimixina
Dose/funcéo renal normal Clearence de creatinina Ajuste posoldgico Hemodialise

Normal ou >80% do normal

2,5mg/kg/dia

IV a cada 12h

2,5mg/kg/dia

1,5mg/Kg/dia a 2,5mg/kg/dia

Nao exceder dose diaria de

<80% a >30% do normal

<25% do normal

1°dia 2,5mg/kg/dia
Ap6s 1° dia:1,0 — 1,5mg/kg/dia

1° dia 2,5mg/kg/dia
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A cada 2 — 3 dias apds o inicio:
1,0 — 1,5 mg/kg/dia

An(ria
Primeiro dia: 2,5 mg/kg/dia
A cada 5 — 7 dias ap6s o inicio:
1,0 mg/kg/dia
Quinolonas
Antibidticos Dose/funcéo renal Clearence de creatinina Ajuste posolégico Hemodidlise
normal
30-50 800mg dose maxima uma|Dose maxima diaria
Ciprofloxacino | 200mg a 400mg IV duas vez ao dia de 400mg/dia apos
: o0 procedimento em
vezes ao dia .
pacientes com
<30 400mg dose maxima uma clearence
vez ao dia <30mi/min

50 a 80 mL/min 500myg inicial 250mg/24h
apos
500mg dose inicial

250mg a cada 48h

Levofloxacino 250 mg, 500 mg ou 750 20 a 49 mL/min 500mg inicial 250mg/48h
dose subsequente

mg IV apos

10 a 19 mL/min 500mg inicial 250mg/48h
apos

Infecgdo de pele e tecido subcutaneo/pneumonia/sinusite

Clearence de creatinina Ajuste posolégico Hemodidlise

Clrc de 20 a 49ml/min 750mg inicial 750mg/48h apos
750mg inicial
500mg a cada 48h dose subsequente

Clrc de 10 a 19ml/min 750mg inicial 500mg/48h apos

Infeccdo complicada do trato urinario/pielonefrite aguda Levofloxacino

Clearence de creatinina Ajuste posolégico Hemodidlise
Clrc de 20ml/min Clrc de 10 a N&o é necessario ajuste de dose 250mg
al9ml/min inicial 250mg/48h ap6s
Infecgdo ndo complicada do trato N&o é necessario ajuste de dose
urinério
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Sulfonamidas

Sulfametoxazol+trimetropina

Dose/funcéo renal normal Clearence de creatinina Ajuste posolégico Hemodidlise
15 a 30ml/min 50% da dose
Dose usual: 8 a 20mg/kg/dia
de trimetoprima, EV,
fracionados a cada 6 a 12
horas. <15ml/min Né&o é recomendado -
administrar nesse tipo de
paciente

Legenda: 1 Bula do medicamento; 2 Guia Hospital Albert Einstein;3 Guia Hospital Alemao Oswaldo Cruz;4
Guia Hospital Sirio Libanés.
Fonte: Autores.

O presente trabalho teve como objetivo avaliar a necessidade de ajuste de doses de
antimicrobianos para pacientes com insuficiéncia renal e assim confeccionar tabela para
orientacdo de prescritores e demais profissionais de salde do Hospital Universitario do
Piaui-HUPI. A importancia dessa avaliacdo denota na falta ou falha de informacéo sobre os
antimicrobianos. Muitos antibioticos prescritos sdo depurados do organismo por meio da
eliminacdo renal, incluindo beta-lactamicos, aminoglicosideos e vancomicina. Assim, no
caso de pacientes com insuficiéncia renal, pode ocorrer aumento da concentracdo
plasmética, em consequéncia de menor depuracdo de drogas excretadas por essa via.

O tratamento de um paciente renal deve ser avaliado sob dois aspectos: o paciente
conservador, que apresenta insuficiéncia renal, porém, consegue controlar o quadro
adotando medidas como: o controle da pressao arterial, glicemia, medicamentos, habitos
alimentares saudaveis, dessa forma retardando a piora renal. E o tratamento dialitico, no qual
0 paciente se encontra em um estado avancado da insuficiéncia renal necessitando de
hemodidlise. (Souza & Oliveira, 2017).

Uma terapia antimicrobiana em individuos nesse estado requer muita cautela, pois
o primeiro precisa de uma andlise do Clearence de creatinina para um ajuste posoldgico
correto desses medicamentos, enquanto no segundo caso, deve ser avaliado sob o0 aspecto da
hemodialise, ou seja, conhecer quais medicamentos sdo passiveis de ser excretados durante
uma sessdo de dialise e, se necessario, a adicdo de uma possivel dose suplementar. Nesse
caso aprazar o antimicrobiano para ser administrado ap6s hemodialise é a medida mais
sensata. (Magalhdes, 2014)
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O ajuste posoldgico dos antibiodticos por si s6 ndo garante um tratamento totalmente
eficaz ao paciente. E necessario conhecimento da farmacologia desses medicamentos afim
de garantir efetividade no tratamento da infeccdo, contribuindo assim para que ndo ocorra
uma resisténcia bacteriana. Um exemplo disso é a Linezolida pertencente a classe das
oxazolidinonas, antibidtico de largo espectro, de alto custo, utilizado em Gltimo recurso ao
combate de Staphylococcus aureus resistentes a vancomicina, que se for administrado antes
de uma sessdo de hemodidlise, 30% é excretado, comprometendo 0 esquema posologico.
(Pereira, et al., 2018)

Apesar das orientacBes a respeito de ajuste posolégico e dose pés hemodialise em
pacientes com insuficiéncia renal, permanecem ainda muitas duvidas em relacéo a correta
dose a ser administrada, pelo qual existem fatores que influenciam no Clearence de
Creatinina, como o método dialitico empregado que compreende, hemodialise intermitente
ou convencional, ultrafiltracdo, dialise de baixa eficiéncia. O tipo de dialisador que se for de
alto fluxo removera moléculas maiores e com isso uma maior quantidade de farmaco sera
eliminado, a caracteristica do proprio farmaco pois se for hidrossoltivel e de baixo peso
molecular sera excretado mais facilmente. (Oliveira, 2017). Assim, a terapia de substituicdo
renal continua ou intermitente realizada em pacientes com insuficiéncia renal aguda
confunde a dosagem de antibidticos. A farmacocinética desses farmacos é altamente variavel
e regimes de dosagem relevantes para a préatica institucional devem ser estabelecidos.

Um estudo realizado por Freitas, (2018), identificou nos pacientes avaliados, baixas
concentracdes de vancomicina ao final da sessdo de didlise, 0 que pode levar a uma maior
mortalidade em consequéncia de uma provavel resisténcia bacteriana. Em relacdo a
hemodialise o guia Gilbert, (2016) recomenda que no dia que anteceder a dialise
administrar 15mg/kg; se anteceder 2 dias administrar 25mg/kg e se anteceder 3 dias
administrar 36mg/kg, ou seja, ndo havera dose suplementar apos dialise e sim ajustes
posoldgicos antes das sessdes de hemodialise. Observa-se que 0s guias sdo confusos em
relacdo a doses que devem ser implementadas em pacientes com vancomicina, sendo que
alguns recomendam adotar protocolos de vancocinemia para melhor avaliar a
farmacocinética clinica do farmaco e assim realizar possiveis ajustes na dose.

Dentre os aminoglicosideos pesquisados, ndo € recomendada a administracdo da
amicacina em dose diaria total em uma unica tomada se o Clcr for <50ml/min. Essa
orientacdo € contraria aos estudos de Gilbert, (2016) e Frederico et al. (2017) que afirmam
melhoria na eficacia e seguranga no uso de amicacina quando administrada uma vez ao dia,

inclusive com menor incidéncia para as reacOes adversas comuns: ototoxicidade,
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nefrotoxicidade e neurotoxicidade. A amicacina tem acdo antimicrobiana concentracéo-
dependente, ou seja, a capacidade bactericida € mais eficaz quando sdo utilizadas
concentragcdes mais elevadas, principalmente em infeccBes com alta carga bacteriana. Na
pratica hospitalar, observa-se comumente a prescricdo de aminoglicosideos em dose Unica
diéria, visto essa melhoria na relagdo Cmax/CIM (Frederico et al., 2017).

Ao realizar a anélise da Polimixina B, os guias Albert Einstein, Alemao Oswaldo
Cruz e na bula, recomenda ajuste de dose na insuficiéncia renal, fato que ndo foi orientado
no guia do hospital Sirio Libanés. Somente o hospital Albert Einstein recomenda dose
suplementar a hemodiélise. No guia Sanfor, orienta administracao, nos dias de hemodidlise,
112,5mg/kg dividido em 12 horas e nos dias sem dialise, 75mg/kg em 12 horas.

Rojas (2018) relatou que a Polimixina B é encontrada em baixos niveis na urina,
devido sofrer reabsorcdo nos tubulos renais, em consequéncia disso, sua eliminacdo nédo
acontece pelos rins, fato este que pode esclarecer a ndo administracdo de dose suplementar
po6s dialise (Rojas, 2018). Frederico et al. (2017) reporta que algumas drogas nao
necessitam de suplementacdo de dose apds o procedimento de hemodialise, como a
polimixina B e a levofloxacino

Os beta-lactdmicos sdo antimicrobianos que possuem reacfes adversas importantes
e sdo um dos mais utilizados na clinica médica, por essa razdo merecem uma atengao
especial no seu uso, pois podem provocar convulsdes se administrado em doses altas,
distdrbios renais como a hipocalemia, hepatotoxicidade. Em contra partida esses
antibioticos em doses reduzidas podem provocar uma resisténcia bacteriana. Por tudo isso
um ajuste posoldgico, principalmente em pacientes com leséo renal, bem realizado garante
uma ampla cobertura do antibi6tico, sem causar excessos do medicamento ao organismo do
individuo (Azevedo, 2014).

A ceftriaxona ndo necessita de ajuste em pacientes com disfuncéo renal desde que a
funcéo hepatica esteja preservada, pois essa cefalosporina é eliminada concomitantemente
pelo rim e pelo figado que na falta de um drgéo de excre¢do hd aumento na compensacédo da
eliminacdo do medicamento pelo outro 6rgdo de excrecdo Dessa forma ndo necessitando de
dose suplementar pds hemodialise. (Frederico et. Al., 2017). Em uma depuragdo de
creatinina

<10ml/min a dose de ceftriaxona nao deve exceder 2g/dia. Na insuficiéncia renal aguda o
tempo de meia-vida desse betalactamico é de 5,8 a 8,7 para 11 horas e na insuficiéncia grave
em 15 horas, valores esses considerados pouco significantes segundo (Pires & Fernandes,
2018).
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Ha& de se considerar dentro da clinica do paciente, aqueles que tiverem insuficiéncia
renal aguda ocasionado por sepse, pois nesse caso, além da diminuicdo da filtracdo
glomerular, ocorre a diminuicdo da secrecdo tubular e reabsorcdo. O resultado serda uma
menor diminui¢do da depuragdo de drogas hidrofilicas, como antibioticos [-lactamicos,
aminoglicosideos e glicopeptideos, prolongando a meia vida e o potencial de toxicidade
devido a elevada concentracdo plasmatica. Nesse caso, os fArmacos podem ter necessidade
de ajuste de dose especiais. Na IRA induzida por sepse ndo esta associada apenas a
diminuicdo da filtracdo glomerular, mas também a secrecdo tubular e a reabsorcéo.
Portanto, resultard& em uma diminuicdo da depuracdo de antibidticos hidrofilicos,
prolongamento da meia-vida e potencial toxicidade a partir de concentragdo plasmaéticas
elevadas de antibidticos e acumulacdes de metabdlitos. Paciente que necessitarem de uma
terapia de reposicdo renal ou quando a IRA estiver presente, hd uma necessidade de terapia
individualizada e ajuste de doses para refletir essas alteracdes (Pereira et al., 2018).

A relevancia desse trabalho foi a confeccdo de um guia préatico de ajuste posoldgico
de antibidticos em pacientes com insuficiéncia renal, baseada em evidencias cientificas,
contribuindo assim nos cuidados de diferentes profissionais para com o paciente renal,

garantindo uma seguranca na qualidade da assisténcia da instituicéo.

4. Considerac0es Finais

Os antibidticos alterados diante de uma disfuncdo renal, pode ter consequéncia
negativas na clinica em virtude de subdoses, diminuindo a eficacia terapéutica e até mesmo
podendo levar a uma resisténcia bacteriana, assim como pela superdosagem, que pode levar
ao aparecimento de rea¢Oes adversas medicamentosas, principalmente nefrotoxicidade.

O presente trabalho gerou uma tabela de consulta rapida que tem por finalidade
esclarecer as possiveis ddvidas que possam surgir na prescricdo ou dispensacdo dos
antimicrobianos padronizados no hospital. Ressalta-se também que as informagfes serdo
mais objetivas, promovendo melhoria no conhecimento dos profissionais de salde
envolvidos, 0 que podera trazer maior seguranca na administracdo de doses, j& que es
téenicos-de a enfermagem é uma das Ultimas barreiras para evitar o erro de medicagdo no
hospital.

Contudo faz-se necessario que exista uma boa comunicagdo entre a equipe, no que
diz respeito aos horarios da administracdo dos antibioticos e sessdes de hemodiélise, pois se
ocorrer uma mudanca de conduta ao paciente, e ndo houver comunicacgao entre a equipe, 0

20




Research, Society and Development, v. 9, n. 11, €94791110567, 2020
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v9i11.10567

tratamento do paciente podera ficar comprometido. Nessa tabela, contemplou-se as doses
usadas em pacientes com funcdo renal preservada, assim como de pacientes em hemodialise.

E importante ressaltar que o presente estudo foi limitado em relacio a dose
suplementar p6s hemodialise de alguns antibioticos, que em algumas fontes pesquisadas
sugere-se que se faca a dosagem sérica desses medicamentos apds uma sessdo de diélise
para uma melhor abordagem posoldgica, apesar dessa recomendacdo ndo ser pratica na
instituicao.

Como perspectivas de trabalhos futuros, temos uma complementacéo e confeccao de
novos tabelas sobre outros medicamentos que serdo bem aceitos, como também avaliar as

dosagens bioguimicas de ureia e creatinina dos pacientes em avaliacdo no Hospital.
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