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Resumo

O répido crescimento da populagdo idosa, associado a maior expectativa de vida, estad associado a maior prevaléncia de
Doengas Cronicas Nao Transmissiveis, tais como as do aparelho cardiovascular, renal e neoplasias. Grande parcela dessas
patologias demanda hospitalizagdo e seus agravos requerem o uso de antibidticos (ATB), cujo uso indiscriminado pode
levar a Injuria Renal Aguda (IRA), que possui como um de seus marcadores a creatinina sérica. Portanto, o presente
trabalho objetivou avaliar alteragdes na creatinina sérica de idosos hospitalizados submetidos a antibioticoterapia em
um hospital de ensino. Trata-se de um estudo transversal onde foram identificados pacientes acima de 60 anos em um
intervalo de 6 meses e que fizeram uso de ATB, bem como tiveram mensura¢do de sua creatinina sérica. Considerou-se
as varidveis idade, género, tempo de internacdo e de utilizacdo dos ATB, assim como valores da creatinina sérica antes e
apos antibioticoterapia. Um total de 796 pacientes participou do estudo, sendo 51,4% (409) do sexo masculino. A idade
variou de 60 a 109 anos, com média de 74,9 ( 9,6). Identificou-se que tempo de internacdo e de uso de ATB s&o variaveis
que interferiram na elevagdo da creatinina devido a antibioticoterapia, que fora observada em 75,5% dos pacientes. Os
achados levam a reflexdo acerca de uma possivel prescricdo indiscriminada de antimicrobianos e ou necessidade de
implementacdo de estratégias que previnam a IRA em idosos.
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INTRODUCAO

O envelhecimento populacional é um os antibidticos (ATB)'2

fendbmeno de amplitude global previsto pela
Organizacao Mundial de Saude (OMS). Nesse
fendmeno, o rapido crescimento da populacao
idosa ocasiona um importante impacto
nos sistemas de saude devido a uma maior
necessidade de utilizacdo dos servicos. Nesse
contexto, destaca-se o aumento dos problemas
crénicos e agudos de saude nesse subgrupo
populacional, o que pode predispor os pacientes
aum maior consumo de medicamentos, inclusive
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Em relacao aos ATB, esses sao utilizados em
cerca de 40% dos pacientes hospitalizados
para fins terapéuticos e profilaticos® Apesar de
seus beneficios, esses medicamentos, quando
utilizados de forma indiscriminada, podem ser
nocivos a saude do individuo e da comunidade,
como por exemplo, favorecendo o surgimento
de resisténcia bacteriana®.

Dentre as principais consequéncias negativas
do uso de ATB, destaca-se a Injuria Renal
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Aguda (IRA), em que a perda de funcdo do
6rgao é refletida por meio dos niveis séricos de
creatinina, além de outros parametros clinicos
e laboratoriais®. . Dentre os biomarcadores
disponiveis para identificacdo da IRA, destaca-
se a ampla aplicabilidade e uso da creatinina na
pratica clinica, por ser um parametro quantitativo
de funcéo renal consagrado na literatura, além
de seu baixo custo*.

Entende-se que as complicacdes relacionadas
ao funcionamento renal decorrentes do uso de
ATB sao ainda mais significativas nos idosos, ao
considerar a polifarmacia ao qual usualmente
estdosujeitos,bemcomoasalteracdesfisioldgicas
inerentes a senescénciab. Isso evidencia
maior necessidade de acompanhamento e
implementacao de estratégias de prevencao aos
eventuais maleficios decorrentes do uso desses
farmacos nesse perfil populacional’.

Diante de tal contexto, o presente estudo
objetivou avaliar alteracbes na creatinina
sérica de idosos hospitalizados submetidos a
antibioticoterapia em um hospital de ensino.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo transversal, com
coleta de dados no periodo entre 1 janeiro a 31
julho de 2014, por meio do qual identificou-se
pacientes idosos em uso de ATB e os respectivos
valores de creatinina sérica antes e durante a
antibioticoterapia. O estudo foi desenvolvido em
um hospital de ensino de grande porte, inserido
na rede municipal de saude de Belo Horizonte,
Minas Gerais.

Foram identificados, por meio de geracédo
de relatérios do sistema informatizado da
instituicao, todos os pacientes acima de 60 anos
que estiveram internados no periodo em estudo,
que fizeram uso de ATB e que realizaram exame

de mensuracao de creatinina sérica.

Os relatérios continham registros do
laboratério de analises clinicas do hospital
e do prontudrio eletronico. Os dados foram
registrados no programa Microsoft Excel 97-
2003° para compilacado, seguido de realizacao de
analise estatistica univariada.

Foram consideradas as varidveis: idade,
género,tempodeinternacao,tempode utilizacdo
dos ATB, ATB em uso e os valores da mensuracao
da creatinina sérica antes e apds o inicio do
uso dos ATB. Para identificacdo da variacao na
creatinina, optou-se por utilizar o maior valor
de mensuracao sérica apods o inicio do uso do
ATB, e compara-lo ao valor de mensuracdo da
creatinina 24 horas antes do inicio do uso.

Inicialmente, obteve-se um banco de
dados com 1247 pacientes. Desses, 451 foram
considerados nao elegiveis por apresentarem
um Unico exame de creatinina, inviabilizando a
comparacao proposta pelo trabalho.

A partir dessa andlise, realizou-se a
subdivisao dos grupos dos pacientes de acordo
com o aumento da creatinina identificado,
considerando-se variagdes significativas a cada
0,2 mg/dL. Para a realizacdo da andlise estatistica
utilizou-se o teste t de Student para amostras
independentes na comparacao entre dois grupos
de pacientes quanto as varidveis continuas. O
teste Qui-quadrado foi utilizado na avaliacao
da associacdo entre duas varidveis categoricas.
Todos os resultados foram considerados
significativos para uma probabilidade de
significancia inferior a 5% (p < 0,05), tendo 95%
de confianca nas conclusdes apresentadas.
Neste estudo foram apresentadas as medidas
descritivas Porcentagem, Mediana (Md), Média e
Desvio-Padrao (DP) para descrever os resultados
das varidveis estudadas.

Esse projeto obteve aprovacdo do comité
de ética da instituicdo de estudo, e recebeu o
parecer consubstanciado numero 1.057.180.
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RESULTADOS

Foram incluidos no estudo um total de
796 pacientes, sendo 51,4% (409) do género
masculino e 48,6% (387) feminino. A idade
variou de 60 a 109 anos, com média de 74,9 (+
9,6), sendo que 34,8% (277) possuiam 60 a 69
anos, 32% (255) 70 a 79 anos, 26,5% (211) 80 a
89 anos e 6,7% (53) com idade acima de 90 anos.

Do total de pacientes inseridos no estudo, 601
(75,5%) apresentaram elevacdo da creatinina,
sendo que desses, 321 (53,4%) eram do sexo
masculino. A idade média foi 74,7 anos (+ 9,6;
Md = 74,0) e tempo médio de internacao, em
dias de 26,1 (£ 28,2; Md = 18,0). O tempo médio
de antibioticoterapia desse grupo foi 19,8 dias (+
22,7, Md = 13,0).

Umtotal de 195 (24,5%) pacientes mantiveram
niveis normais de creatinina, sendo 88 (21,5%)
do sexo masculino. A idade média foi de 75,6 (+
9,7; Md = 75,0), com tempo médio de internacao
de 13,2 dias (£ 11,1; Md = 10,0). O tempo médio
de antibioticoterapia nesses pacientes foi de 8,9
dias (£ 9,5; Md = 6,0).

Do total de pacientes inseridos no estudo,
189 (23,7%) pacientes receberam cinco ou mais
antibiéticos com formulacdes diferentes, 92
(11,5%) receberam quatro, 143 (18%) trés, 225
(28,3%) dois, e 147(18,5%) receberam apenas
uma.

A tabela 1 apresenta a prevaléncia de registro
de numero de ATB utilizados, por classe.

Ao analisar a elevacdo da creatinina conforme
as varidveis género, idade, tempo de internacdo
e tempo de uso de ATB, identificou-se que tempo
de internacdo em dias e tempo de uso de ATB
sao variaveis que interferiramm na elevacao da
creatinina pelo uso de ATB (p< 0,05) (tabela 2).

Ao analisar a variacdo da mensuracao de
creatinina por paciente, identificou-se que a
maioria dos pacientes apresentou oscilacdo
entre 2,01 e 3,00, como verificado na tabela a
seguir. (Tabela 3)

A tabela 4 apresenta a elevacdo média da
creatinina considerando o tipo de ATB utilizado.

Tabela 1 - Frequéncia dos ATB utilizados no
periodo em estudo considerando agrupamento
por classificacdo farmacoldgica:

Classe farmacologica Prevaléncia
n %
Penicilina + inibidores da -lactamase 644 81
Cefalosporinas de 32 geracdo 363 456
Imidazdlicos 266 334
Quinolonas 224 287
Glicopeptidicos 182 229
Macrolideos 173 21,7
Carbapanémicos 168 21,1
Aminoglicosideos 154 194
Polipeptideos 134 16,8
Cefalosporinas de 42 geracao 103 129
Cefalosporinas de 12 geracao 98 124
Penicilinas 82 104
Sulfonamidas 4 56
Lincosamidas 36 45
Oxazolidinonas 18 23
Nitrofuranos 6 0,8
Tetraciclinas 5 06

Tabela 2 - Caracterizacao dos pacientes segundo
0 género, idade, tempo de internacdo e tempo de
uso de antibidtico

Elevacao da creatinina
Caracteristica

N&o(n=195  Sim(n=601) p
Género
Feminino 107 (27,6%) 280 (72,4%) 0,044*
Masculino 88(21,5%)  321(78,5%)
|dade (anos) 756+97  747+96 0,278**
Md =75,0 Md =74,0
Tempo de o
internacio (dias) 132+£11,1 2614282  <0,001
Md=10,0 Md=18,0
Tempo de 89+95 1984227  <0001*

antibidtico (dias)
Md=6,0 Md=13,0

Nota: Md (Mediana); a probabilidade de significancia refere-se ao teste Qui-
quadrado (*) e ao teste t de Student (**)
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Tabela 3 - Caracterizacdo dos pacientes segundo o género, idade, tempo de internacdo e tempo de uso
de antibidtico

Faixas de variacoes na Prevaléncia de pacientes

129 creatinina identificadas R as;':is:gﬁtzmm 4

antes e apds o uso do ATB n %
(mg/dL)

Até 0,20 32 53
0,21a0,40 54 9,0
0/41a0,60 51 8,5
0,61a0,80 34 56
0,81a1,00 37 6,2
1,01a1,20 30 50
1,21a1,40 30 50
141a1,60 31 52
1,61a1,80 17 28
1,81a2,00 29 48
2,01a3,00 100 16,6
3,01a4,00 68 1,3
4,01a5,00 37 6,2
Acima de 5,00 51 85

Total 601 100,0

Tabela 4 - Identificacdo da elevacdo da creatinina considerando os ATB administrados.

Elevacio . Elevacao
T Elevagao média N média da
Especificacdo do ATB c[?eez;jtli?\icrj\z Especificacdo do ATB  da creatinina Especn/ﬁ&aBgao do creatinina
(mg/dL) + DP (mg/dL) +

(mg/dL) + DP -

Piperacilina 4g +

Amoxicilina 1g + Acido 23421 Vancomicina 500mg 32421 Tazobactam 500mg 29423

clavulanico 0,2 g (EV) (EV) (EV)
: Amoxicilina 500mg
MEt(ré)\?)'daml 5mg/ 25+20 Meropenem 19 (EV) 3,1£21 + Acido Clavulanico 21+21
125mg (VO)

Ceftriaxona 1g (EV) 24+19 Ceftazidima 1g 24+21 POlimiXU}a(IEA)SOO'OOO 35+2,1
Cefepima 1g (EV) 27422 C'a”m”zif(‘)”)a 0mg 95417  Cefazolinalg(EV) 29425
Amicacina 250mg/mL Ciprofloxacino 2mg/ Claritromicina

(IM, EV) 33220 mL (IM, EV) 26423 500mg (EV) 31427

continua...
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... continuagao tabela 4.

Elevacio C Elevacao
T Elevagao média AR média da
Especificacao do ATB ?;ﬁ;iﬂg Especificacdo do ATB  da crgatinina = peaﬁ%aBgao do creatinina
/dL) £ DP (mg/dL) +
(mg/dL) + DP (mg
DP
Ciprofloxacino 500mg Metronidazol 250mg Oxacilina 500mg
(VO) 22122 (VO) 29118 (EV) 26120
Gentamicina 40mg/mL Levofloxacino 5mg/ Ampicilina 1g +
(IM, EV) 2920 mL (EV) 2014 Sulbactan 500mg 28+18
Clindamicina 150mg/ Levofloxacino 500mg Norfloxacino 400mg
ml. 30+£25 (VO) 23124 (VO) 19£19
Amoxicilina 50mg/mL o
+Addoclavulinico  24+25  Ufediazinadep@ta 50,55 ngidina1g(BY) 2441,
1% (Topico)
12,5mg/mL (VO)
Sulfametoxazol
Linezolida 2mg/mL Teicoplanina 400mg 400mg +
(EV) 43+26 (IM, EV) 35+20 Trimetoprima 80mg 3528
(VO)
Ciprofloxacino 0,35% . Amoxicilina 500mg
(Colirio) 14+1,2 Cefotaxima 1g (EV) 33+2,1 (VO) 15+13
Azitromicina 500mg Teicoplanina 200mg Clindamicina 300mg
(EV) 3019 (IM, EV) 26120 (VO) 27114
Sulfametoxazol 80mg . . s
; . Nitrofurantoina Doxiciclina 100mg
E% \T/r)lmetoprlma 16mg 6113 100mg (VO) 39135 (VO) 22107
,(sz(i;c)romicina 500mg 24105 Rifampi(c\i/rg)a; 300mg 38418 Amoxici:]iwnl_a 50mg/ 38+40
. Benzilpenicilina .
NodaZnasiOmg 39149 benzatina1200000 46+~ CAKNASOMG g5,
Ul (IM)
Benzilpenicilina . Polimixina e
potassica 5.000.000 Ul 33+ 1 (l;/(l)i:ro/nlcTigzci)l o 43+ - colistimetato sodico 12+
(IM, EV) 979 top 1.000.000 UI (IM)
DISCUSSAO

A média do tempo de internacao foi de 23
dias, sendo superior quando comparada as
médias encontradas em outros estudos, que
variaram de 6 a 11%°, Essa diferenca pode estar
associada a variacao na complexidade dos
hospitais em estudo. Entretanto, a média de dias
de tratamento com ATB no presente trabalho foi

de 17 dias, sendo similar a observada em outras
pesquisas®1%1,

Destaca-se que a maioria dos pacientes
(81,5%) utilizou mais de um ATB. Apesar desse
fato ser comumente identificado na literatura''3,
ao considerar o subgrupo populacional em
estudo, considera-se importante os profissionais
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responsaveis pelo oferecimento de cuidados
detenham conhecimento das interacbes
medicamentosas e potenciais efeitos adversos
dos medicamentos em uso %>,

Em relagao a creatinina, existe uma discussao
controversa na literatura sobre o seu papel como
biomarcador. Diferentemente da cardiologia, em
que atroponina é tidacomo marcador classicode
infarto agudo do miocérdio (IAM), na nefrologia
ha um déficit quanto a um biomarcador téo
sensivel e especifico para a IRA'® ", Entretanto, a
creatinina ainda se mostra como um importante
parametro de avaliacdo da perda da funcao renal,
a qual é intrinseca ao quadro de IRA'®. Portanto,
a creatinina se impdée como um biomarcador
confidvel para o sofrimento renal, num contexto
de pratica clinica™%®, principalmente por ser
um exame facil, de rapida execucado e baixo
custo?®. Ressalta-se que, outros métodos mais
especificos, como por exemplo, a bidpsia renal,
tornam-se invidveis e apresentam maior risco de
iatrogenia.

O presente estudo avaliou que a elevacao
dos niveis séricos de creatinina pode refletir o
padrao de nefrotoxicidade dos ATB utilizados,
sendo que dados da literatura descrevem que
de 40 a 50% desses farmacos apresentam esse
efeito adverso?.

Dentre as cefalosporinas, as de primeira
geracao destacam-se com maior caracteristica
nefrotéxica, sendo que, comparativamente, as
demais geragdes apresentam potencial de injuria
renal menor'. Apesar disso, as cefalosporinas
de terceira geracao encontradas neste estudo
tiveram relagao com valores séricos de creatinina
anormais, indicando padrao de perda de
funcao renal. Apesar da literatura apontar que
a interrupcao da antibioticoterapia pode estar
associada a recuperacao da funcao renal**?, a
perda da funcédo renal durante o uso de ATB pode
estar associada aos agravamentos de quadros
clinicos, principalmente em um subgrupo
populacional mais fragil, como os idosos.

No que diz respeito ao uso de meropenem

e

e piperacilina associada a tazobactam, é

possivel notar que, a despeito de sua relatada
baixa nefrotoxicidade®, tais farmacos foram
responsaveis por valores de creatinina elevados.
A combinacdo entre piperacilina e tazobactam
possuem caracteristicas de baixa toxicidade
renal dentre o grupo das penicilinas. Porém,
recomenda-se realizacao de exames periddicos
para a avaliacdo das funcdes renais em
tratamentos prolongados’.

Dentre os glicopeptideos, destaca-se no
estudo o uso da vancomicina. Sua eliminacao
é exclusivamente pela via renal, sendo que a
nefrotoxicidade pode variar entre 5 a 35%. A
nefrotoxicidade dessa classe farmacolodgica
apresenta-se como um dos limitadores do seu
uso, sendo recomendada a avaliacdao do risco
beneficio no momento da prescricao?.

Em relacdo as polimixinas, essas apresentam
mecanismo de acao e potencial bactericida
distinto dos demais ATB utilizados no atual
cendrio de pratica clinica brasileira, o que reduz a
probabilidade de resisténcia cruzada e favorece
seuparainfec¢des porbactérias multirresistentes.
Neste estudo foi evidenciado apenas o uso
apenas de polimixina B, que apresenta potencial
bactericida superior a polimixina E, mas que
apresenta maior potencial nefrotoxico®.

Apesar da creatinina sérica nao ser um
marcador direto da funcao renal, entende-se que
a elevacao dos seus niveis pode ser indicativa
de uma possivel lesao renal ocasionada
pela antibioticoterapia?*®°. Identifica-se um
consideravel percentual de idosos (75,5%)
que apresentou elevacao da creatinina apos a
utilizacdao dos ATB, o que aponta sobrecarga
das funcdes renais desses pacientes. Estudos
relatam que marcadores séricos simples como
a creatinina sao especialmente atraentes para
medidas de Taxa de Filtracao Glomerular30.

Alguns autores relatam que os niveis séricos
de creatinina nao sao marcadores sensiveis
da funcdo renal real em doenca renal cronica,
sendo que o resultado encontrado da creatinina
sérica deve ser corrigido através da utilizacao
de formulas que levam em consideracdo

Mundo da Saide 2020,44:126-133, 1722019

< 2d



REVISTA

O MUNDO DA
SAUDE

caracteristicas préprias do individuo para ser
devidamente interpretado. O uso de equacgoes
desenvolvidas especificamente para a estimativa
da depuracao de creatinina (Cockcroft-Gault) ou
da TFG e Modification of Diet in Renal Disease
(MDRD) tem sido defendido por muitos autores,
e alguns chegam a considerar que elas oferecem
resultado tao bom quanto, senao melhor, do que
a medida da depuracdo renal da creatinina®®?',
Porém, como nao se obteve o peso nem a
superficie corporal dos pacientes em estudo, ndo
foi possivel o calculo da depuracao de creatinina
pela utilizacao das formulas mencionadas, sendo
uma limitacdo deste estudo. Outra limitacao foi a
nao identificacdo dos demais medicamentos em
uso, e a avaliacdo da possibilidade de os mesmos
também ocasionarem danos renais.

O consideravel numero de idosos excluidos
do estudo (451) por nao apresentar mais de um
valor de dosagem de creatinina sérica remete
‘necessidade de implantacdo de protocolos de
monitoramento da funcao renal dos idosos que
utilizam ATB no hospital em estudo por meio
desse biomarcador. Esse dado também reflete

CONCLUSAO

Dos 796 pacientes avaliados, 601
apresentaram maior elevacao da creatinina
sérica apo6s a utilizacdo dos ATB, sendo os
aminoglicosideos, os polipeptideos e os
glicopeptideos os principais responsaveis por tal
alteracao (gentamicina, polimixina, amicacina e
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