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Resumo

Com o envelhecimento populacional observa-se uma alta prevaléncia de doencas cronicas ndo transmissiveis, sendo
frequente a hospitalizacio de idosos devido ao agravo de algumas destas patologias. E comum que, em algum
momento durante a internacdo hospitalar, esses pacientes utilizem antimicrobianos (ATB), cujo uso precisa ser
adequadamente monitorado de modo a minimizar efeitos nocivos decorrentes deste tratamento. Dessa forma, a
monitorizacdo da taxa de filtracdo glomerular (TFG) é importante para detectar possiveis alteragdes na fungéo renal
do paciente induzidas pelo uso de ATB. Neste contexto, este trabalho objetivou avaliar a TFG durante o tratamento
com ATB, em pacientes idosos hospitalizados. Trata-se de estudo observacional de delineamento retrospectivo, em
que foram analisados os registros em prontuario eletrénico dos pacientes idosos internados na clinica médica,
neuroldgica, cirdrgica e COVID-19, que utilizaram 1 ou mais ATB. Os resultados apontaram que houve reducdo
significativa da TFG em idosos que fizeram uso de 2 ou mais ATB (p=0,022). Assim, pode-se concluir que a
antibioticoterapia pode estar associada a reducdo da TFG em idosos hospitalizados, reforcando a necessidade do
acompanhamento farmacoterapéutico, com o objetivo de otimizar a terapia e evitar efeitos colaterais como agravos
renais.

Palavras-chave: ldoso; Creatinina; Injdria renal aguda; Antimicrobiano.

Abstract

With population aging, there is a high prevalence of non-communicable chronic diseases, with frequent
hospitalization of the elderly due to the aggravation of some of these pathologies. It is common that, at some moment
during hospitalization, these patients use antimicrobials (ATB), whose use needs to be properly monitored in order to
minimize harmful effects resulting from this treatment. Thus, monitoring the glomerular filtration rate (GFR) is
important to detect possible changes in the patient's renal function induced by the use of ATB. In this context, this
study aimed to evaluate GFR during treatment with ATB in hospitalized elderly patients. This is an observational
study with a retrospective design, which the electronic medical records of elderly patients hospitalized in the medical,
neurological, surgical and COVID-19 clinics, who used 1 or more ATB, were analyzed. The results showed that there
was a significant reduction in GFR in elderly people who used 2 or more ATB (p=0.022). Thus, it can be concluded
that antibiotic therapy may be associated with a reduction in GFR in hospitalized elderly, reinforcing the need for
pharmacotherapeutic follow-up, with the aim of optimizing therapy and avoiding side effects such as kidney damage.
Keywords: Elderly; Creatinine; Acute kidney injury; Antimicrobial.
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Resumen

Con el envejecimiento poblacional se observa una alta prevalencia de enfermedades cronicas no transmisibles, siendo
frecuente la hospitalizacion de ancianos por el agravamiento de algunas de estas patologias. Es comin que, en algin
momento durante la hospitalizacion, estos pacientes utilicen antimicrobianos (ATB), cuyo uso debe ser debidamente
monitoreado para minimizar los efectos nocivos derivados de este tratamiento. Por lo tanto, la monitorizacién de la
tasa de filtracién glomerular (TFG) es importante para detectar posibles cambios en la funcién renal del paciente
inducidos por el uso de ATB. En este contexto, este estudio tuvo como objetivo evaluar la TFG durante el tratamiento
con ATB en pacientes ancianos hospitalizados. Se trata de un estudio observacional con disefio retrospectivo, en el
que se analizaron las historias clinicas electronicas de pacientes adultos mayores ingresados en la consulta médica,
neurolégica, quirdrgicay COVID-19, que utilizaban 1 0 mas ATB. Los resultados mostraron que hubo una reduccion
significativa de la TFG en los ancianos que utilizaron 2 0 mas ATB (p=0,022). Asi, se puede concluir que la
antibioticoterapia puede estar asociada a la reduccion del FG en ancianos hospitalizados, reforzando la necesidad de
seguimiento farmacoterapéutico, con el objetivo de optimizar la terapia y evitar efectos secundarios como problemas
renales.

Palabras clave: Anciano; Creatinina; Lesion renal aguda; Antimicrobiano.

1. Introducéo

A longevidade do ser humano tem aumentado nas Gltimas décadas provocando alteragBes na estrutura etaria da
populagdo e ocasionando um aumento no nimero de idosos. Conforme o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE),
a densidade populacional de idosos atingiu a marca de 30,2 milhdes em 2017. O crescimento da populacdo idosa ocasiona um
importante impacto nos sistemas de salde, pois este grupo apresenta mais processos patolégicos crénicos e agudos (Cazarim &
Araujo, 2011; Miranda, et al., 2016).

A populacdo idosa é mais suscetivel a doengas infecciosas, quando comparada com outras idades, resultando em
maior consumo de antimicrobiano (ATB). Aproximadamente 25% a 40% dos pacientes hospitalizados utilizam, em algum
momento de sua internagdo, um ATB, sendo que 50% destas prescri¢des sdo inadequadas quanto a via de administracdo, dose
e até mesmo na indicacdo do ATB (Correa, 2007). Esses dados sdo extremamente preocupantes, pois 0 uso inadequado desses
medicamentos podem favorecer a resisténcia bacteriana (Costa, et al., 2020).

Dentre os principais impactos negativos do uso de ATB, destaca-se a nefrotoxicidade, sendo a reagdo adversa mais
frequente em idosos que utilizam este medicamento (Baldea, 2015). Além disso, deve ser considerada a deterioragdo
progressiva da taxa de filtragdo glomerular (TFG) a medida que envelhecem, pois ocorrem alteragdes fisioldgicas que
interferem diretamente na funcdo dos rins e, consequentemente, no processo de eliminagdo dos farmacos do organismo
(Cazarim & Araujo, 2011; Baldea, 2015). O monitoramento da TFG em idosos é considerado de relevante interesse clinico
para detectar individuos com risco de desenvolver doenca renal cronica (Fliser, 2008). Dessa forma, a avaliacdo adequada da
funcdo renal é uma questdo importante especialmente em pacientes geriatricos, pois embasa ajustes adequados da posologia
dos medicamentos a fim de evitar toxicidade relacionada & dose (Deskur-Smielecka, et al., 2017).

A TFG ¢ considerada a medida mais exata da funcdo renal. A medigdo direta da TFG ndo é facil na prética clinica
devido a metodologia e aos custos complexos, varias equacfes de estimativa foram desenvolvidas com base no clearance de
creatinina (Deskur-Smielecka, et al., 2017). As féormulas mais comumente utilizadas sdo as de Cockcroft e Gault (CG),
Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) e, mais recentemente, Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
(CKD-EPI) (Souza Brito, et al., 2016), e todas estas equacfes baseiam-se prioritariamente no valor sérico de creatinina. A
creatinina é derivada principalmente do metabolismo da creatina muscular e sua producao € diretamente proporcional a massa
muscular, sendo o nivel sérico da creatinina dependente da idade, sexo, do estado nutricional e massa muscular (Sodre, et al.,
2007).

A filtracdo da creatinina ocorre através do glomérulo sendo secretada em uma pequena parcela, mas sendo o
suficiente para superestimar a TFG pois a quantidade secretada ndo é constante, possuindo interferéncia de alguns fatores e

limitacOes pré-analiticas e analiticas. Uma alternativa é a utilizagdo do biomarcador cistatina C, porém ela ndo esta disponivel
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nos laboratorios clinicos e as diretrizes atuais ndo especificam o uso de equagdes baseados em cistatina C como primeira linha
para calcular a TFG (Raman, et al., 2017). Entretanto, a creatinina ainda é considerada um biomarcador importante para
avaliacao da fungdo renal, sendo um exame facil, rapido e de baixo custo (Costa, et al., 2020).

Diante do exposto, o presente estudo objetivou avaliar alteragdes na taxa de filtracdo glomerular de idosos

hospitalizados submetidos a antibioticoterapia em um hospital de ensino.

2. Metodologia

O estudo observacional de delineamento retrospectivo foi realizado em um hospital publico universitario, em uma
cidade do interior do estado do Parand, no Brasil (Pereira, et al., 2018). O estudo foi apreciado e aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade Estadual de Ponta Grossa (UEPG), sob o parecer n° 5.375.926 (CAAE
58130122.2.0000.0105). O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foi dispensado pelo comité por se tratar de
um estudo observacional e retrospectivo.

Foram incluidos no estudo pacientes idosos (acima de 60 anos) internados em clinica médica, cirdrgica, neurolégica e
COVID-19 no periodo de outubro de 2021 a abril de 2022 (n=791). Foram excluidos do estudo os pacientes que ndo
apresentaram registro de no minimo de dois resultados de creatinina sérica durante o internamento na clinica, aqueles que
utilizaram ATB por um periodo inferior a trés dias de tratamento ou iniciaram o tratamento com ATB em outro setor do
hospital, pacientes que usaram contraste iodado ou drogas vasoativas durante o internamento e pacientes em ventilagdo
mecanica (n=591).

Os dados foram extraidos de prescricGes médicas e prontuérios eletrénicos de pacientes. Os dados coletados foram
idade, sexo, raca, medicamento ATB em uso com suas respectivas posologias e valores de creatinina sérica. Os dados foram
organizados em uma planilha no software Excel®.

A partir dos valores de creatinina sérica obtidos antes, durante e ap6s o término do uso de ATB foi calculada a TFG
dos idosos por meio do emprego da formula CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration). A equacao
CKD-EPI é expressa conforme descrito abaixo (Equacéo 1) (Souza Brito, et al., 2016).

Equagdo 1: Formula de CKD-EPI para calculo da TFG

Sexo Masculino: eGFRcr=142 * min(Cr/0.9,1)7°3%2 « max(Cr/0.9,1)7%2% x 0,993gdade

Sexo Feminino: eGFRcr=142 x min(Cr/0.7,1%2*! « max(Cr/0.7,1'2% x 0,9938/%d% x 1,012

Nota:

Cr =Creatinina sérica padronizada em mg/dL
min(Cr/x, 1) minimo de Cr/k ou 1.0
max(Cr/k, 1) maximo de Cr/k ou 1.0

k = 0.7 (feminino) ou 0.9 (masculino)

Idade (anos)

Ap0s a coleta e organizacao dos dados, eles foram analisados estatisticamente.

A primeira etapa da analise estatistica objetivou comparar as TFG antes, durante e apos 0 uso de ATB, para isto foram
excluidos os idosos que ndo fizeram uso de ATB e aqueles que apresentaram dados incompletos em relagdo aos valores de
creatinina sérica durante e ap6s o tratamento com ATB. A normalidade dos dados foi avaliada por meio dos testes
Kolmogorov-Smirnov e Shapiro-Wilk. O pressuposto de homogeneidade de variancia foi avaliado por meio do teste de
Levene. Foram realizados procedimentos de bootstrapping (1000 re-amostragens; 95% IC BCa) para se obter uma maior
confiabilidade dos resultados, para corrigir desvios de normalidade da distribuicdo da amostra e diferencas entre os tamanhos
dos grupos e, também, para apresentar um intervalo de confianga de 95% para as diferengas entre as médias (Haukoos &
Lewis, 2005).
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Foi realizado um teste t de Student para amostra dependente, com o objetivo de investigar em que medida o uso de
antimicrobiano era capaz de alterar os niveis TFG da amostra. Foram considerados 3 momentos para avaliagdo, o tempo O,
antes do uso de ATB, tempo 1 durante o uso de ATB e tempo 2, final de tratamento com ATB. Para analise do tempo 1 versus
tempo 0 e tempo 2 versus tempo O foram considerados os individuos cujos pares de valores de creatinina sérica estavam
disponiveis para cada situacéo.

Foi realizado o teste de Mann-Whitney com o objetivo de investigar em que medida os niveis TFG eram equivalentes
entre pessoas que ndo faziam e faziam uso de ATB. Ainda, foi aplicado o teste para avaliar entre os que faziam uso de
antimicrobiano, se o uso de 2 ou mais ATB alterava a TFG. Foram considerados 2 momentos para avaliagdo, tempo 1 durante
0 uso de ATB e tempo 2, ap6s o tratamento com ATB.

3. Resultados

Apos verificagdo dos critérios de inclusdo e exclusdo estabelecidos, 200 idosos constituiram a amostra deste estudo,
sendo que destes 101 idosos estavam internados na clinica médica (50,5%), 66 na clinica cirurgica (33%), 29 na clinica
neurolégica (14,5%) e 4 clinica COVID-19 (2%).

A amostra foi constituida de 101 homens (50,5%) com a média de idade de 72,6 anos e 99 mulheres (49,5%), com a
média de idade de 74,2 anos. Foi observado o predominio de idosos com a raca branca (80,5%), seguido de pardos (2,5%) e
negros (1%). E relevante destacar que para 16% dos idosos ndo havia registro da raca no prontuério, sendo assim, para efeito
do célculo da TFG, eles foram considerados como de racga branca.

Neste estudo foi constatado que 60% dos idosos utilizaram ATB durante o internamento nas clinicas (n=120) e 40%
dos idosos ndo utilizaram antibioticoterapia (n=80). A Figura 1 mostra a distribuicdo percentual do uso de ATB por classes e é
possivel observar um predominio do uso de penicilinas, cefalosporinas e carbapenémicos, respectivamente. Durante o
tratamento com ATB, foi observado que houve ajuste de dose de acordo com a func¢éo renal do paciente em 15% dos idosos.

Para analise estatistica cujo objetivo foi comparar as TFG antes, durante e apds o uso de ATB, foram excluidos os
idosos que ndo fizeram uso de ATB (n=80) e aqueles que apresentaram dados incompletos em relacdo aos valores de creatinina
sérica durante e apds o tratamento com ATB (n=12). A média de TFG antes de iniciar a antibioticoterapia foi de 80,65
mL/min nos idosos hospitalizados, passando para 72,40 mL/min durante o tratamento e 75,17 mL/min apds a concluséo do

tratamento.
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Figura 1 - Percentual de uso por classes de antimicrobianos, considerando os idosos que constituiram a amostra deste estudo,
internados nas clinicas médica, cirdrgica, neuroldgica ou COVID-19 em um hospital publico universitario, no periodo de
Outubro de 2021 a Abril de 2022.

Quinolonas
Lincosamidas
Polipeptidicos

Aminoglicosideos
Glicopeptideos

Nitroimidazolicos

Classe de antimicrobianos

Carbapenémicos
Cefalosporinas 27%
Penicilina 27%

Percentual de uso de antimicrobiano

Fonte: Autores (2022).

Para analise do tempo 1 versus tempo 0 foi considerado 108 individuos, enquanto que para a 0 tempo 2 versus tempo
0, 58 individuos, selecionando os pacientes cujos pares de valores de creatinina sérica estavam disponiveis para cada situacao.
Na Tabela 1, os resultados demonstraram que os niveis de TFG foram significativamente menores durante (p>0,001) e apos
(p=0,011) o uso de ATB quando comparado ao TFG antes do uso. Contudo, o tamanho de efeito da diferenca foi baixo para
ambas as investigacoes.

Tabela 1 - Diferenga nos niveis de taxa de filtracdo glomerular (TFG) dos idosos antes, durante e ap6s 0 uso de antimicrobiano
(ATB).

Escores Estatistica do teste t (Bootstrapping sample)
Média Desvio Graus de valor dde
padréo liberdade P Cohen
TFG
Antes uso ATB 80,65 25,8
Durante o uso ATB 72,40 25,09 4,20 107 p<0,001 0,41
Final de tratamento ATB 75,17 27,55 2,64 57 0,011 0,35

Fonte: Autores (2022).

Ao comparar a TFG entre idosos que fizeram uso de ATB e que ndo fizeram, foram excluidos 25 idosos por ndo terem
dados de TFG no tempo 1. Pode-se observar na Tabela 2 que durante o tratamento com ATB a média de TFG foi
significativamente menor entre que foram submetidos a este tratamento em detrimentos dos que ndo foram (U=2702,000; z = -
2,568; p=0,010), com o tamanho de efeito baixo (r=0,19) (Benjamin, et al., 2018). Ja em relacdo a média de TFG no final do
tratamento ndo houve diferencga significativa entre os que fizeram e ndo fizeram uso de ATB (U=1128,0; z = -1,804; p=0,071).

Adicionalmente, os resultados demonstraram que, durante o uso de ATB, ndo houve diferenga significativa na TFG
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em relacdo ao nimero de ATB em uso (U=1318,0; z = -0,416; p=0,416) para a amostra avaliada. Contudo, foi verificado
diferenca nos niveis de TFG ao final do tratamento, sendo a média significativamente menor para os pacientes que faziam uso
de 2 ou mais ATB (U=262,5; z = -2,297; p=0,022), com o tamanho de efeito alto (r=0,95) (Benjamin, et al., 2018).

Tabela 2 - Analise da taxa de filtracdo glomerular (TFG) de idosos de acordo com o uso ou ndo de antimicrobianos (ATB)
(n=175).

Variavel Classe Média DP Mediana Mg:;rz]ikdo valor de p

TFG durante o uso de ATB ou internagéo

Uso de ATB Né&o 84,55 19,49 91,25 6370,00 0,010
Sim 72,23 28,17 80,90 9030,00
Quantidade de ATB 1 75,53 21,32 77,5 57,14 0,416
22 69,71 27,84 78,35 52,22
TFG final de tratamento de ATB ou internacao
Uso de ATB Néo 87,12 16,76 89,60 2742,00 0,071
Sim 71,29 28,61 80,60 3144,00
Quantidade de ATB 1 83,03 27,35 94,45 35,56 0,022
22 69,26 26,97 80,45 25,22

Nota: DP = desvio-padréo. Fonte: Autores (2022).

4. Discusséo

A creatinina é um biomarcador renal, extensamente utilizado para avaliar a funcdo renal na prética clinica. Dentre as
vantagens da sua utilizagdo destacamos que trata-se de uma andlise de baixo custo, facil e de rdpida execucdo, porém,
dependente da idade, sexo, estado nutricional e massa muscular. A diminuicdo da funcdo renal pode ser detectada pelo
aumento do nivel da creatinina sérica, portanto, a elevacdo dos seus niveis pode ser indicativa de uma lesdo renal ocasionada
por ATB (Sodre, et al., 2007; Soares, 2022; Costa, et al., 2020). Entretanto, a idade é um fator limitante do uso do valor isolado
de creatinina sérica como marcador da fungdo renal especialmente devido a redugdo da massa muscular comum ao
envelhecimento, além disso, outros fatores como ingestdo de proteina, desnutricdo e alguns medicamentos podem interferir na
producdo e secre¢do da creatinina. Sendo assim, na pratica clinica recomenda-se o emprego da TFG para estimar a funcéo
renal do paciente.

A TFG representa o volume de liquido filtrado do plasma através dos glomérulos por minutos e, portanto, é
considerada a medida mais exata da funcdo renal. A avaliagdo da TFG é realizada através das equacOes tendo em base a
depuracdo da creatinina, sendo a equacdo CKD-EPI, é a mais recomendada na pratica clinica (Deskur-Smielecka, et al., 2017;
Raman, et al., 2017).

Os resultados demonstraram que os niveis da TFG foram significativamente menores em idosos que utilizaram ATB,
principalmente aqueles que foram administrados 2 ou mais ATB, tal resultado corrobora com a literatura. Segundo a pesquisa
de Costa, et al., foi identificado que 75,5% dos idosos apresentaram elevacdo de creatinina com uso de antimicrobiano e,
consequentemente, diminuicdo da TFG (Costa, et al., 2020).

Os medicamentos nefrotoxicos possuem um potencial dano de causar eventos adversos envolvendo a fungéo renal,
podendo ocasionar necrose tubular aguda, lesdo glomerular e tdbulo intersticial, danos hemodinamicamente mediados e
nefropatia obstrutiva. Os medicamentos mais prescritos que precisam ter suas doses ajustadas, devido o potencial efeito

adverso na funcdo renal pertencem a classe dos antimicrobianos, sendo a classe mais associada ao risco de prescri¢do
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inadequada para idosos renais agudos ou crénicos (Rodrigues, et al., 2021; Pinheiro, 2019).

Além disto, as alteracdes fisioldgicas no envelhecimento comprometem na eliminagdo dos antimicrobianos, dessa
forma, a diminuicéo da depuracéo renal dos antimicrobianos é diretamente proporcional ao aumento do tempo de meia-vida,
levando o acimulo no organismo, resultando em altas concentracfes séricas posteriormente, aumentando risco de toxicidade
(Gonzalez, et al., 2022; Giarratano, et al., 2018).

Complementarmente, uma fragilidade evidenciada nesse estudo € o fato de que houve um grande nimero de pacientes
excluidos do estudo por ndo apresentarem um minimo de dois valores de creatinina sérica no periodo de internamento nas
clinicas, o que nos leva a refletir sobre a importancia deste biomarcador como rotina para avaliagdo da seguranca do uso dos
medicamentos em idosos, mesmo em clinicas de baixa complexidade.

Entretanto, é importante destacar que neste estudo, apesar do uso de ATB reduzir a TFG dos idosos, o valor ainda
ficou dentro da faixa de normalidade (>60 mL/min), ndo caracterizando insuficiéncia renal (ANVISA, 2014).

Este estudo também demonstrou que houve reducdo significativa da TFG ao final do tratamento em pacientes que
faziam uso de 2 ou mais ATB. Isto reflete o quanto o impacto negativo do uso de alguns medicamentos durante o internamento
no prognostico do paciente. Dessa forma, fica evidente a necessidade de acompanhamento farmacoterapéutico de pacientes
idosos em uso de ATB, a fim de minimizar danos relacionados a esta terapia. Além disso, a garantia de uma prescricao
adequada, em termos de posologia, via de administracdo e tempo de tratamento pode minimizar o desenvolvimento de
resisténcia bacteriana aos ATB.

Outra questdo importante a ser discutida é que, devido ao efeito nefrotoxico de alguns fa&rmacos, é fundamental que as
doses sejam corrigidas de acordo com a TFG medida do paciente, reforcando a importancia da atuacdo interprofissional da
equipe de cuidado do paciente (Gravina & Vitorino, 2022). No presente estudo, foi observado que apenas 15% dos pacientes
tiveram suas doses ajustadas de acordo com a TFG, dado que corrobora com a literatura, onde foi demonstrado uma alta taxa
de erros de doses de ATB na populagéo idosa, incluindo erros devido a doses insuficientes ou excessivas (Silva, et al., 2021).
No presente estudo, a constatacdo de que apenas um pequeno grupo de pacientes recebeu algum tipo de ajuste de dose de ATB
ndo expde um erro de prescricdo, ja que ndo é claro se o ajuste seria de fato necessario aos outros pacientes, mas reforca a
importéncia da atuacdo do profissional farmacéutico inserido na equipe de cuidado interprofissional do paciente, no manejo de
ATB, visando o uso racional deste grupo de medicamentos (Bastos, 2022).

Assim, fica indubitavel a importancia de se estabelecer critérios de acompanhamento farmacoterapéutico de pacientes
idosos em uso de ATB, visando otimizar a efetividade terapéutica, reduzir efeitos nefrotdxicos dos medicamentos e
consequentemente prevenir agravos renais na populacdo idosa. O manejo adequado de agentes ATB por uma equipe

interprofissional de cuidado pode levar & diminui¢do da incidéncia de lesdo renal aguda (Mizokami & Mizuno, 2015).

5. Concluséao

Baseado nos resultados obtidos no presente estudo, conclui-se que houve diminuicdo da TFG em idosos
hospitalizados que utilizaram 1 ou mais ATB. Deve ser considerado o efeito nefrotdxico, idade e a taxa de filtragdo glomerular
para 0 manejo de dose dos ATB. Portanto, 0 acompanhamento farmacoterapéutico é de suma importancia para garantir a
eficacia da farmacoterapia e prevencao de agravos renais em idosos. Espera-se que, a partir deste trabalho, os profissionais de
salide tenham um olhar diferenciado para os pacientes idosos em uso de ATB, a fim de evitar efeitos nefrotoxicos,
contribuindo em um tratamento mais efetivo e reduzindo a chance do desenvolvimento da resisténcia bacteriana. Além disso,
que o presente estudo possa servir de estimulo para novas pesquisas direcionadas ao uso racional de antimicrobianos em
pacientes idosos.

Como perspectiva torna-se importante mais estudos direcionados a saide do idoso, principalmente no ambito de
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medicamentos como os antimicrobianos. Nota-se a relevancia do direcionamento de doses e posologias individualizadas com

objetivo de evitar alteracOes renais.
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