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1. INTRODUCAO

1.1 APRESENTACAO DO TEMA

Devido ao aumento da resisténcia bacteriana, antibidticos de amplo espectro séo cada
vez mais utilizados para o tratamento de infec¢bes. O cefepima é um destes, uma cefalosporina
de quarta geracgdo frequentemente empregada no tratamento empirico de infec¢fes nosocomiais.
A excrecdo do cefepima € majoritariamente renal, 85% da droga é eliminada em sua forma
inalterada pelos rins (MAXIPIME, 2013; BARLAM et al., 2016).

A neurotoxicidade é uma complicacéo associada ao uso de cefepima, caracteriza-se por
diversos sintomas neurologicos, como confusdo, rebaixamento do nivel de consciéncia
mioclonias e convulsdes. Estudos prévios sugerem a insuficiéncia renal como o principal fator
de risco para a neurotoxicidade induzida por cefepima, principalmente quando as doses néo
estdo devidamente ajustadas (APPA et al., 2017; PAYNE et al., 2017).

Estratégias para promover o uso de doses adequadas de cefepima em pacientes com
insuficiéncia renal devem ser enfatizadas, estas devem abranger todas as unidades hospitalares.
Atencdo especial vem sendo despendida a promocdo do uso adequado nos servigos de
emergéncia. Superlotacado, incerteza diagndstica e falta de conhecimento sobre o paciente, sao
situacdes comuns no servico de emergéncia, e que tornam este ambiente propicio a prescricdes
inadequadas de antibioticos, incluindo a cefepima, as quais comumente sdo continuadas nas
demais unidades hospitalares e podem levar a danos ao paciente (ARRABAL-DURAN et al.,
2014; PULCINI, 2014; ASIN-PRIETO; RODRIGUEZ-GASCON; ISLA, 2015; TRINH;
KLINKER, 2015; BARLAM et al., 2016; LOSIER et al., 2017).

1.2 JUSTIFICATIVA

A necessidade de ajuste de dose da cefepima de acordo com a funcdo renal do paciente
a fim de evitar a ocorréncia de neurotoxicidade, bem como estratégias para promover o uso de
doses adequadas estdo bem descritas. Estudos que avaliam a adequacéo de dose de cefepima
em pacientes com insuficiéncia renal no contexto de servigos de emergéncia sdo escassos na
literatura publicada e avaliam uma pequena amostra que ndo pode ser considerada

representativa desta populagéo.



No Servico de Emergéncia Adulto do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (EMA-
HCPA) diariamente pacientes com mdltiplas internacdes prévias e comorbidades, sendo a
insuficiéncia renal uma delas, sdo admitidos para o tratamento de infecgfes. Muitos destes
receberdo tratamento com cefepima. A partir da impressao de que a cefepima é comumente
prescrito em doses ou frequéncia inadequadas na EMA-HCPA, e considerando que estratégias
podem ser empregadas a fim de corrigir tais inadequagdes ja no inicio da terapia e assim evitar
potenciais prejuizos aos pacientes, este estudo se justifica.

1.3 QUESTAO DE PESQUISA

Doses adequadas de cefepima sdo prescritas a pacientes com insuficiéncia renal
admitidos a EMA-HCPA?



2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 0 SERVICO DE EMERGENCIA

Os atuais servicos de emergéncia (SE) possuem suas origens na década de 50, quando
comecaram a ser estabelecidos nos Estados Unidos. Destinam-se a oferecer cuidados rapidos e
de alta intensidade a lesdes e doencas agudas que ameagam a vida do paciente. Entretanto, em
algumas situacbes também prestam cuidados de atencdo primaria para aqueles que nunca
tiveram ou que haviam perdido seu vinculo com os servi¢os de salde (INSTITUTE OF
MEDICINE, 2007). Desta forma, os SE servem como porta de entrada para o cuidado
hospitalar, prestando cuidados a populagdes de alto risco, como doentes em estado critico,
pacientes oncolégicos e aqueles com multiplas comorbidades. Estima-se que, anualmente, uma
em cada trés pessoas ira precisar de atendimento em um SE. (AWAD; COCCHIO;
BRIDGEMAN, 2016).

Algumas situacdes séo rotineiras neste servi¢co, como: superlotacdo, alta rotatividade de
pacientes, interrupcbes frequentes, realizacdo de tarefas simultdneas, pressdo para atender
pacientes rapidamente, descontinuidade no cuidado, falta de familiaridade com os pacientes e
de informac6es sobre 0s mesmos, e a necessidade de tomada de decisGes rapidas. Todas estas
contribuem para a ocorréncia de erros relacionados ao cuidado em saude. Dentre estes erros
estdo aqueles relacionados aos medicamentos, que atingem até 60% dos pacientes atendidos no
SE (FAIRBANKS et al., 2004; SARD et al., 2008; PATANWALA et al., 2011; LIFSHITZ et
al., 2012).

E essencial que estratégias de prevencdo de erros relacionados a medicamentos sejam
adotadas, a fim de evitar danos a satde do paciente, bem como o aumento de custos relacionados
ao seu cuidado hospitalar (FAIRBANKS et al., 2004; INSTITUTE OF MEDICINE, 2007
BROWN et al., 2008; PATANWALA et al., 2011). A presenca do farmacéutico no SE tem sido
proposta como uma destas estratégias. A atuacao deste profissional multiplica as barreiras de
protecdo ao paciente, reduzindo a chance de potenciais erros acontecerem e alcangarem o
mesmo (INSTITUTE OF MEDICINE, 2000; DECLIFFORD et al., 2007; BROWN et al., 2008;
ACQUISTO; HAYS, 2015; AWAD; COCCHIO; BRIDGEMAN, 2016).



2.1.1 O farmacéutico no Servico de Emergéncia

Os farmacéuticos passaram a estar presentes nos SE a partir da década de 70. O aumento
significativo no nimero de emergéncias que contavam com a presenca deste profissional
ocorreu somente a partir de 1999, apo6s a divulgacdo de um relatorio elaborado pelo Institute of
Medicine, que identificou o SE como ambiente de alto risco para erros relacionados a
medicamentos. Desde entdo, a atuacdo do farmacéutico neste ambiente também se transformou,
as atividades que eram focadas apenas na distribuicdo, gestdo do estoque e dos custos de
medicamentos tornaram-se clinicas, centradas no paciente, e a beira do leito (INSTITUTE OF
MEDICINE, 2000; ACQUISTO; HAYS, 2015).

Atualmente, farmacéuticos ligados ao SE estdo envolvidos em diversas atividades,
como: revisao de prescrigdes, otimizacao da terapia medicamentosa, participacdo na tomada de
decisdes clinicas durante rounds, participacdo em procedimentos que utilizam medicamentos
de alto risco, manejo de sedacdo e analgesia, preparo de medicamentos, fornecimento de
informacdes sobre medicamentos, identificacdo de problemas relacionados a medicamentos,
monitoramento de terapias medicamentosas, obtencdo de histdéria medicamentosa, e
participacdo em atividades de Stewardship antimicrobiano (EPPERT; REZNEK, 2011;
PATANWALA et al., 2012; PROPER et al., 2015; DAVIS et al., 2016; ROMAN et al., 2018).

Evidencia-se que as diversas acfes desenvolvidas pelo farmacéutico no SE estdo
fortemente relacionadas a prevencao de erros relacionados a medicamentos. Os principais erros
identificados por farmacéuticos sdo referentes a subdose e sobredose, sendo os antimicrobianos,
os farmacos que atuam no sistema nervoso central (SNC), e os anticoagulantes e tromboliticos
as principais classes de farmacos envolvidas nestes erros. Como resultado desta atuacdo
verifica-se a reducéo de eventos adversos e aumento na seguranga no uso de medicamentos, o
que contribui para a seguranca do paciente, para a qualidade do cuidado em salde, e evita
aumento dos custos relacionados a internacdo (WYMORE et al., 2008; ROTHSCHILD et al.,
2010; WEANT et al., 2010; EPPERT; REZNEK, 2011; PROPER et al., 2015; DAVIS et al.,
2016, ROMAN et al., 2018).



2.2 PROGRAMAS DE STEWARDSHIP ANTIMICROBIANO

Infecgbes causadas por microorganismos resistentes tém sido reportadas em todo o
mundo e estdo associadas com piores desfechos clinicos, maior morbidade e mortalidade, além
de contribuem para o aumento dos custos dos cuidados em saude (TRINH; KLINKER, 2015;
LOSIER et al., 2017). O aumento da resisténcia deve-se em parte ao uso abusivo e indevido de
antimicrobianos, e é reconhecido como uma crescente ameaca a saude, ja que o surgimento de
novos padrdes de susceptibilidade ultrapassaram o desenvolvimento de novos antimicrobianos
(LOSIER et al., 2017).

Em resposta a esta crescente resisténcia, o conceito de programa de Stewardship
antimicrobiano (PSA) foi introduzido por Dale Gerding. Por consenso o programa € definido
como: “conjunto de intervengdes coordenadas destinadas a melhorar e mensurar o uso
apropriado de agentes antimicrobianos, promovendo a selecdo do regime ideal destes
medicamentos, incluindo dosagem, duracdo da terapia e via de administracdo”. O programa
objetiva, portanto, otimizar a terapia antimicrobiana a fim de aumentar a seguranca dos
pacientes, minimizar o uso inapropriado dos antimicrobianos, e prevenir o surgimento da
resisténcia dos microorganismos (TRINH; KLINKER, 2015; BARLAM et al., 2016;
PARENTE; MORTON, 2018).

Inicialmente os PSA foram implementados nas unidades de internacdo hospitalar e nas
unidades de terapia intensva. A expansdo destes programas para outras areas de cuidado em
salde, como os centros cirdrgicos ambulatoriais, os centros de didlise, as casas de longa
permanéncia e 0s servi¢os de emergéncia é recomendada e vem ocorrendo gradualmente
(TRINH; KLINKER, 2015; BARLAM et al., 2016).

Quatro recomendacdes principais sdo sugeridas para a implementacdo e atuacdo dos
PSA, eles compreendem ac¢des de intervencao, de otimizacao, diagnosticas, e de mensuracéo
dos resultados. Agdes de intervencdo envolvem a necessidade de pré-autorizaces para 0 uso
de antimicrobianos, a revisdo prospectiva das prescricdes por Médicos Infectologistas ou
farmacéuticos e feedbacks aos prescritores, a promocdo de educacéo, e 0 desenvolvimento de
protocolos institucionais para 0 uso de antimicrobianos. Ac¢des de otimizagdo incluem a
otimizacdo da terapia com base em principios farmacocinéticos e farmacodindmicos, a transicao
da via endovenosa (EV) para a via oral, a confirmacao de alergias a antimicrobianos, e a redugéo
do tempo de terapia. Ac¢des relacionadas ao diagndstico visam principalmente a aproximacao

entre o0 microbiologista e o prescritor, aléem do uso de testes rapidos. Por fim, a mensuracdo dos
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resultados deve envolver o uso de antimicrobianos na forma de dias de terapia, 0 custo da
terapia, e o impacto das diversas a¢6es no desfecho clinico (BARLAM et al., 2016).

Os beneficios ja verificados do PSA incluem melhores desfechos clinicos, redugdo nos
eventos adversos, melhoria nas taxas de suscetibilidade antimicrobiana, e otimizacao do uso de
recursos, com maior adesdo a protocolos e menor tempo de tratamento e custo da terapia
antimicrobiana (KAKI et al., 2011; OHL; ASHLEY, 2011; WAGNER et al., 2014; BARLAM
etal., 2016; LOSIER et al., 2017).

2.2.1 Programas de Stewardship Antimicrobiano nos Servigos de Emergéncia

Infeccdes estdo entre as principais causas de procura por atendimento de emergéncia.
Estas resultam na prescri¢do de antimicrobianos, porém estima-se que cerca de metade destas
prescricdes sdo desnecessarias ou inapropriadas. A incerteza diagnostica é a principal causa das
prescricOes desnecessarias. J& a necessidade da tomada de decisdo rapida e a falta de
informacdes sobre o historico dos pacientes contribuem para as prescricdes inapropriadas
(MAY etal., 2013; DEMONCHY et al., 2014; LOSIER et al., 2017).

O impacto do uso de antimicrobianos nos SE vai muito além destes, ja que as prescricdes
iniciadas nestes servigos rotineiramente sdo continuadas nas unidades de internagéo. Portanto,
podem influenciar nas tendéncias de consumo de antimicrobianos e de resisténcia dos
microrganismos na instituicdo. Desta forma, os SE sdo um importante alvo para a
implementacdo de estratégias que buscam otimizar o uso destes medicamentos (MAY et al.,
2013; PULCINI, 2014; BARLAM et al., 2016; BISHOP, 2016; DUMKOW,; BEUSCHEL;
BRANDT, 2017).

Algumas caracteristicas dos SE impdem barreiras para a implementacdo de PSA nestas
unidades, como a grande rotatividade de profissionais e pacientes, a variedade de condi¢Oes
atendidas, a incerteza diagndstica, e a necessidade da rapida tomada de decisdes (MAY et al.,
2013). Apesar do reconhecimento e recomendacéo sobre a necessidade de implementacéo dos
PSA nos SE, este ainda € um topico negligenciado, e a combinagdo ideal dos recursos,
intervencdes e profissionais necessarios para promover o uso apropriado de antimicrobianos
neste servico ainda é desconhecida (PULCINI, 2014).

Para 0 sucesso do programa as intervencdes promovidas pelo PSA devem ser
customizadas para as necessidades locais, comportamento dos prescritores, barreiras e recursos

do SE (BARLAM et al., 2016). E importante considerar que no atendimento de emergéncia os
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antimicrobianos de amplo espectro sdo muitas vezes 0s mais apropriados para o tratamento
inicial de infeccBes ameacadoras da vida, e portanto, garantir o tratamento empirico mais
apropriado pode ser o principal foco dos PSA nestes servicos (MAY et al., 2013). Além disso,
outras estratégias sdo citadas como indispensaveis para 0 sucesso dos PSA no SE, como o
envolvimento multiprofissional, respeito a autonomia dos prescritores, integracdo ao fluxo de
trabalho e disponibilidade para consultoria no momento da tomada de decisdes (DEMONCHY
etal., 2014;TRINH; KLINKER, 2015).

A implementacdo bem sucedida de intervencdes nos SE ja foi demonstrada, sendo a
promocdo de educacdo, o estabelecimento de protocolos institucionais e os feedbacks aos
prescritores as estratégias mais descritas (LOSIER et al., 2017). As melhorias observadas
envolveram a maior adesdo a protocolos institucionais, o aumento da adequacéo das prescricao
de antimicrobianos, a reducdo no uso de antimicrobianos, e os melhores desfechos clinicos
(AKENROYE et al., 2013; JULIAN-JIMENEZ et al., 2013; PERCIVAL et al., 2015).

2.2.2 A participacdo de farmacéuticos em Programas de Stewardship Antimicrobiano nos

Servicos de Emergéncia

O sucesso dos PSAs depende de uma acdo coordenada da equipe multiprofissional, ja
que cada membro tem o conhecimento Unico de sua expertise, o que fortalece a equipe. A
participacdo dos farmacéuticos nestes programas é recomendada pela Infectious Disease
Society of America, que sugere uma atuacdo de lideranca, ao lado do Médico Infectologista
(BARLAM et al., 2016).

O conhecimento deste profissional, sua boa interagdo multidisciplinar, seu
envolvimento em comités hospitalares, além de sua capacidade de assistir a todos 0s pacientes
do servico, o colocam em uma posicao Unica para promover o uso adequado de antimicrobianos
(BISHOP, 2016; PARENTE; MORTON, 2018). A contribui¢do do farmacéutico para o uso
adequado de antimicrobianos ocorre através de diversas iniciativas, que variam de acordo com
o0 nivel de cuidado e os recursos disponiveis (BARLAM et al., 2016; LOSIER et al., 2017).

No SE foram relatadas atividades ligadas as quatro principais recomendagdes de
implementacdo e atuagdo dos PSA. Dentre elas se destacam: a promocdo da educacdo, o
desenvolvimento de guidelines e protocolos institucionais, a revisdo prospectiva das
prescricdes, os feedbacks aos prescritores, a promocao do escalonamento ou descalonamento

do espectro e da descontinuacdo de terapias, a identificacdo de cobertura antimicrobiana
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duplicada desnecesséaria, a adequacdo de doses com base em parametros farmacocinéticos e
farmacodindmicos, a promocdo da implementacdo de testes de diagndstico rapido, e a
participagcdo em comités que avaliam os impactos das agdes de PSA (BARLAM et al., 2016;
BISHOP, 2016; PARENTE; MORTON, 2018).

Apesar de recente, a contribuicdo de farmacéuticos aos PSA nos SE ja foi capaz de
reduzir a duracdo de tratamento, o custo geral do cuidado, e os erros relacionados ao uso de
antimicrobianos (DUNN et al., 2011).

2.3 OTIMIZACAO DE DOSE DE ANTIMICROBIANOS

O uso de doses padronizadas de antimicrobianos pode resultar em concentracdes
subterapéuticas e falha terapéutica, bem como em concentragdes supra terapéuticas, toxicidade
e exposicdo desnecessdria aos antimicrobianos. Ambas as situacBes contribuem para o
desenvolvimento de resisténcia aos antimicrobianos e piores desfechos clinicos (ROBERTS;
TACCONE; LIPMAN, 2015). A otimizacdo de doses de antimicrobianos € uma estratégia que
busca aprimorar o uso destes farmacos, e assim contribuir para a reducdo de efeitos adversos e
da resisténcia bacteriana, e também para a manutencio do seu valor terapéutico (ASIN-
PRIETO; RODRIGUEZ-GASCON; ISLA, 2015).

Doses terapéuticas de antimicrobianos, bem como a estimativa de parametros
farmacocinéticos (PK), sdo geralmente determinados em voluntarios saudaveis. No entanto, o
hospedeiro de uma infec¢do nunca € saudavel, mas sim um paciente que apresenta uma situagao
especial, na qual parametros PK, como a depuracdo renal, o volume de distribuicéo, e a ligacao
a proteinas plasmaticas podem estar alterados. Tais alteracdes podem influenciam na PK de
antimicrobianos e por consequente o desfecho da terapia. Além disso, comumente doses
terapéuticas ndo sdo estimadas considerando o tratamento de microorganismos resistentes.
Portanto, alteragdes nas concentragdes inibitorias minimas de microrganismos resistentes
representam uma alteracdo farmacodindmica importante, e que pode influenciar na efetividade
da terapia (ASIN-PRIETO; RODRIGUEZ-GASCON; ISLA, 2015; ROBERTS; TACCONE;
LIPMAN, 2015).

A analise farmacocinetica/farmacodinamica (PK/PD) integra o conhecimento sobre os
mecanismos envolvidos nas mudancas de concentracdo do antibiético no organismo do

paciente, ao conhecimento sobre os mecanismos envolvidos no efeito dos antimicrobianos junto
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aos microrganismos alvo. Ademais, estuda as doses necessarias para aumentar a possibilidade
de sucesso terapéutico, bem como para minimizar os efeitos adversos e surgimento de
resisténcia. Desta forma, permite a selecdo da dose ideal de cada antimicrobiano, considerando
as particularidades do paciente e do processo infeccioso (ASIN-PRIETO; RODRIGUEZ-
GASCON; ISLA, 2015; ROBERTS; TACCONE; LIPMAN, 2015).

A anélise PK/PD visando a otimizacdo de dose de antimicrobianos j& permitiu o
estabelecimento algumas praticas clinicas. Dentre elas o uso de infusdes estendidas ou continuas
de beta-lactamicos, bem como uso de doses de ataque para atingir rapidamente concentracfes
terapéuticas e posterior dose de manutencdo definida a partir da funcéo renal do paciente. Estas
estratégias de otimizacdo de dose foram capazes de melhorar taxas de cura clinica, minimizar a

resisténcia antimicrobiana, e evitar a ocorréncia de toxicidade (CUNHA; OPAL, 2018).

2.3.1 Otimizagéo de dose de antimicrobianos com base na funcéo renal

A depuracdo de diversos antimicrobianos, como beta-lactamicos, glicopeptideos,
aminoglicosideos dentre outros dependem de uma funcdo renal normal, ja que os rins sdo a
principal via de eliminacdo destes. AlteracGes da funcdo renal sdo comuns em pacientes
hospedeiros de infeccdes e acarretam em modificacbes na PK dos antimicrobianos, ja que sua
depuracdo estara alterada (ONUFRAK; FORREST; GONZALEZ, 2016; LASTOURS, 2018).

A funcionalidade renal pode se apresentar aumentada, desta forma maior sera a taxa de
eliminacdo de antimicrobianos, e menores as concentracdes destes no organismo. Por outro
lado, uma funcéo renal diminuida implica em menores taxas de eliminagéo dos antimicrobianos,
e por conseguinte acimulo e exposicio desnecessaria a maiores concentracdes destes (ASIN-
PRIETO; RODRIGUEZ-GASCON; ISLA, 2015; ONUFRAK; FORREST; GONZALEZ,
2016).

Atencdo especial é dirigida a pacientes com funcgéo renal reduzida, j& que apresentam
alto risco de desenvolvimento de toxicidade relacionada a antimicrobianos, o que aumenta a
morbidade e mortalidade destes, bem como eleva os custos relacionados ao seu cuidado.
Portanto, o ajuste de dose de antimicrobianos em pacientes menor funcdo renal deve ser
enfatizado (FAHIMI; EMEMI; FAROKHI, 2012; LASTOURS, 2018).

De modo geral doses de ataque de antimicrobianos devem ser administradas a fim de
que concentraces terapéuticas sejam alcancadas em um breve periodo de tempo.

Posteriormente a dose de manutencdo deve ser definida com base na fungéo renal do paciente,
12



ja que esta se relaciona bem com a taxa de eliminacao de farmacos. Em geral, o ajuste da dose
de antimicrobianos é realizado através de reducdo das doses, aumento do tempo de intervalo
entre as doses, ou ambos (CUNHA; OPAL, 2018; LASTOURS, 2018). Nao héa definigdo sobre
qual profissional deve conduzir o ajuste de dose de antimicrobianos, porém em diversos

hospitais o farmacéutico é responsavel por esta tarefa (BISHOP, 2016).

2.3.2 O papel do farmacéutico na otimizacéo de dose de antimicrobianos com base na
funcéo renal

Farmacéuticos sdo considerados 0s principais promotores do uso adequado de
antimicrobianos. Acredita-se que este profissional estd em uma posicao Unica para promover a
otimizacdo de dose de terapias antimicrobianas em acordo com a funcéo renal do paciente, ja
que possui conhecimento farmacocinético e farmacodinamico, treinamento clinico, e pode
oferecer cuidados a todos os pacientes em sua unidade de atuacdo (BARLAM et al., 2016;
BISHOP, 2016).

Estudos demonstram que a atuacdo do farmacéutico na promocéo do ajuste de dose de
antimicrobianos em pacientes com funcdo renal diminuida é necessaria. Isto se deve,
especialmente, as grandes proporc¢des de prescri¢cbes inadequadas encontradas, e aos prejuizos
que estas podem provocar nos pacientes (ARRABAL-DURAN et al., 2014; CABELLO-
MURIEL et al., 2014). Ademais, estudos evidenciam que esta atividade do farmacéutico é capaz
de reduzir a parcela de antimicrobianos prescritos em sobredose, e portanto aumentar a
adequacdo das prescri¢es de pacientes com func¢do renal reduzida (BERTSCHE et al., 2009;
HASSAN et al., 2009; CABELLO-MURIEL et al., 2014; DEWITT et al., 2016). Finalmente,
foi sugerido que a presenca do farmacéutico na unidade e sua participacdo em rounds contribui
para o aceite das recomendac6es de ajustes de dose pela equipe Médica e assim para maiores
taxas de adequacdo das prescri¢cdes (BERTSCHE et al., 2009; HASSAN et al., 2009).

A orientacdo do farmacéutico sobre o correto ajuste de dose de antimicrobianos de
acordo com a fungéo renal reduzida do paciente contribui para redugédo dos efeitos adversos,
reducdo dos custos terapéuticos e de internacdo, bem como reducgédo do tempo de internacao e

da mortalidade, além de preservar a efetividade terapéutica (JIANG et al., 2014).
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2.4 CEFEPIMA

A cefepima é uma cefalosporina de quarta geragao, seu mecanismo de acao baseia-se na
inibicdo da sintese da parede celular bacteriana. Possui amplo espectro de acdo e tem grande
estabilidade a hidrélise por B-lactamases, portanto torna-se bastante atil para o tratamento
empirico de infeccbes graves em pacientes hospitalizados quando desconfia-se de
microorganismos gram-positivos, Enterobacteriaceae e Pseudomonas como agentes
etiologicos (HILAL-DANDAN; BRUNTON, 2015).

Este antimicrobiano esta disponivel para administracdo por via EV ou intramuscular. De
forma geral, a dose recomendada para o adulto varia entre 1 a 2 gramas via EV a cada 8 ou 12
horas, dependendo do provavel sitio e gravidade da infec¢do. Apresenta boas concentragBes na
urina, bile, vesicula biliar, fluido pustular e na mucosa bronquica, além de ter boa penetracao
no liquido cerebroespinhal. Seu metabolismo é minimamente hepético, a excre¢do ocorre quase
100% por via renal, sendo 85% na forma de droga inalterada, portanto as doses devem ser
ajustadas para pacientes com insuficiéncia renal (MAXIPIME, 2013; HILAL-DANDAN;
BRUNTON, 2015).

Dentre suas indicacdes estdo o tratamento das infecgdes intra-abdominais, do trato
respiratorio, de pele, do trato urinario, e neutropenia febril, além das indicacGes off-label, como
meningite, osteomielite e infec¢bes de pé diabético. De maneira geral a duracdo do tratamento
varia entre 7 a 14 dias (BERBARI et al., 2015; HILAL-DANDAN; BRUNTON, 2015;
TUNKEL et al., 2017).

Alguns eventos adversos foram reportados para este farmaco, como: reacdo de Coombs
positiva, flebite, dor de cabeca, prurido, diarréia, nauseas, vomito, eosinofilia e febre, depressao
da medula éssea e granulocitopenia, hipersensibilidade, e sintomas neuroldgicos (encefalopatia,
afasia, mioclonia, convulsoes e status epilepticus ndo convulsivo) (MAXIPIME, 2013; HILAL-
DANDAN; BRUNTON, 2015).

2.4.1 Neurotoxicidade induzida por cefepima

Eventos adversos relacionados ao SNC, como a encefalopatia (delirium, confuséo,
coma), convulsdes e status epilepticus ndo convulsivo, séo reportados para as cefalosporinas,

porém ha evidéncias que a cefepima apresenta maior risco para a ocorréncia destes (TANAKA
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et al., 2013). Acredita-se que a fisiopatologia da neurotoxicidade causada pela cefepima esta
relacionada a inibicdo de receptores do acido y -aminobutirico (GABA), a qual se da de maneira
concentragdo-dependente (GRILL; MAGANTI, 2008).

A incidéncia idiopatica de neurotoxicidade em pacientes em tratamento com cefepima
foi estimada em cerca de 3% (GRILL; MAGANTI, 2011). Porém para pacientes com
insuficiéncia renal tal incidéncia pode chegar a 15%. Casos reportados na literatura ocorreram
majoritariamente em paciente com insuficiéncia renal (FUGATE et al., 2013; APPA et al.,
2017). Tendo em vista que 85% da droga ¢ eliminada em sua forma inalterada pelos rins, quando
ha disfuncdo renal a meia vida deste antimicrobiano pode aumentar de 2 para até 13 horas
(MAXIPIME, 2013). Como resultado havera elevagdo das concentracdes séricas de cefepima,
e portanto maior a fracdo livre da droga disponivel para penetrar no SNC e possivelmente causar
neurotoxicidade (GRILL; MAGANTI, 2008). Assim, torna-se necessario o ajuste de dose nestes
pacientes (US FOOD AND DRUG ADMINISTRATION, 2012; MAXIPIME, 2013). Ja
houveram relatos de neurotoxicidade em pacientes com insuficiéncia renal tratados com doses
ajustadas de cefepima, porém estes sdo mais raros (GANGIREDDY; MITCHELL,;
COLEMAN, 2011; ISITAN; FERREE; HOHLER, 2017).

Além da insuficiéncia renal outros fatores sdo apontados como contribuintes para a
ocorréncia de neurotoxicidade quando em tratamento com cefepima, como idade avancada,
disturbios neuroldgicos pré-existentes e uso de doses excessivas (MATTAPPALIL;
MERGENHAGEN, 2014; APPA et al., 2017; PAYNE et al., 2017).

O tempo médio entre o inicio do tratamento com cefepima e a ocorréncia dos primeiros
sintomas é de 4 dias. Os principais sintomas reportados sdo rebaixamento do nivel de
consciéncia (47 a 80%), mioclonus (40 a 42%), confusdo (42%), afasia (9 a 15%), convulsées
(11 a 13%), status epilepticus ndo convulsivo (31%), agitacdo e desorientagdo (11% a 47%). A
média de tempo entre 0s sintomas iniciais e o diagndstico de neurotoxicidade é de 5 dias, isso
pode ser devido ao fato de que os sintomas muitas vezes mimetizam o delirium ou a
encefalopatia decorrente de outras causas. A realizacdo de eletroencefalograma auxilia no
diagnostico, estima-se que em 81% dos casos diagnosticados este exame € realizado, sendo a
ocorréncia de ondas trifasicas indicativas de encefalopatia metabolica toxica o padrao reportado
mais frequentemente (APPA et al., 2017; PAYNE et al., 2017).

As medidas para reversdao da neurotoxicidade incluem interrupcdo do tratamento,
reducdo da dose, uso de uma ou mais drogas anticonvulsivantes, e realizacdo de hemodiélise.

A resolucgdo dos sintomas ocorre em média 2 dias apds a instituicdo de medidas, sendo este
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tempo inferior quando a medida instituida foi a hemodialise. Considera-se o0 reconhecimento
rapido da neurotoxicidade induzida por cefepima fundamental, pois somente a adocdo de
medidas permite a reversdo completa do quadro e previne maior morbidade e mortalidade
(APPAetal., 2017; PAYNE et al., 2017).

A ocorréncia de neurotoxicidade e convulsdes em decorréncia do mau ajuste da
cefepima de acordo com a funcéo renal j& foi estudada em unidades de internagcdo e em unidades
de terapia intensiva, porém estudos semelhantes em SE ndo estdo disponiveis (FUGATE et al.,
2013).
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3. OBJETIVOS

3.1 GERAL

e Verificar a adequacdo de dose da terapia antimicrobiana com cefepima em pacientes

com insuficiéncia renal admitidos a EMA-HCPA.

3.2 ESPECIFICOS

e Quantificar as recomendac0es realizadas a fim de promover o ajuste de dose de cefepima
para a funcdo renal dos pacientes e verificar as origens destas;

e Quantificar os ajustes de dose de cefepima para a funcéo renal dos pacientes realizados
pela equipe medica, e verificar se foram decorrentes ou ndo de recomendacoes;

e Quantificar relatos de ocorréncia de neurotoxicidade nos pacientes que iniciaram terapia
antimicrobiana com cefepima na EMA-HCPA,;

e Verificar possibilidades de melhoria da atuacao do farmacéutico na promocao de ajustes

de dose da terapia antimicrobiana com cefepima.
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4. ARTIGO CIENTIFICO

As sessdes “METODOS”, “RESULTADOS” e “DISCUSSAO” apresentam-se na forma
de manuscrito elaborado em acordo com as normas exigidas pelo periddico International

Journal of Pharmacy Practice para original research papers.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Doses inadequadas de cefepima em pacientes com insuficiéncia renal admitidos a EMA-
HCPA foram frequentes. Recomendacdes feitas por farmacéuticos e por médicos infectologistas
do Comité de Controle de Infeccdo Hospitalar a fim de promover ajustes destas doses foram
efetivas. Desta forma, agcBes multiprofissionais devem ser fortalecidas, ja que podem prevenir a
ocorréncia de neurotoxicidade induzida por cefepima, e assim contribuir para o0 melhor cuidado
do paciente, além de evitar que ocorra acréscimo a carga de trabalho da equipe de enfermagem
e aos custos da internacéo.

Alguns casos de neurotoxicidade decorrente do uso de cefepima foram verificados,
porém, estes casos parecem estar subestimados. A¢bes que busquem melhorar a conscientizacao
sobre a neurotoxicidade induzida por cefepima e aprimorar seu diagnostico, a fim de evitar que
estes casos passem despercebidos, devem ser estudadas e implementadas, visto que o
diagnostico permite a tomada de medidas para o tratamento dos sintomas neurologicos, e
portanto melhora o cuidado do paciente.

Apesar de efetivas, as acdes multiprofissionais verificadas neste estudo nao foram
capazes de atingir todos os pacientes com insuficiéncia renal que estavam recebendo doses
inadequadas de cefepima. Isto representa uma grande oportunidade para a atuacdo farmacéutica
na promocdo de ajustes de dose ainda no principio do tratamento. Além disso, indica que
estratégias adicionais para tornar a promocao de ajustes de dose mais eficaz devem ser adotadas
na EMA-HCPA, como: o desenvolvimento de um guia de ajuste de dose para a funcéo renal
através da colaboragdo entre Médicos Infectologistas e farmacéuticos, a implementagdo de um
programa conduzido por farmacéuticos de monitoramento para pacientes com insuficiéncia
renal em uso de cefepima, e a inclusdo de alertas na prescri¢ao sobre a necessidade de ajuste da
dose em acordo com a fungéo renal do paciente.

Estudos adicionais, envolvendo outras unidades hospitalares, bem como outros
antibidticos sdo necessarios a fim de verificar quais estratégias sdo mais relevantes, quais podem

ser desenvolvidas e se serdo aplicaveis a rotina do HCPA.
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experiments. Data should not be repeated in figures and tables.

Approximate length: 700 - 1000 words
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The discussion should start with a short sharp paragraph summarising the main findings
of the study.

Followed by a critique of the strengths and limitations of the research.

The full results should then be discussed in the context of international published literature
and the contribution made to the field.

Any policy, practice and research implications (if any) should be included.
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Tables

A brief conclusions section should summarise the salient findings of the study. Authors
are strongly advised to emphasise the contribution made to the field by their study in this
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Approximate length: 150 - 250 words

Please keep the number of tables to a minimum.

Tables should be numbered consecutively (Table 1, Table 2 etc) and each table must
start on a separate page at the end of the manuscript.

Each table must have a title. Each table legend, in paragraph form, should briefly describe
the content and define any abbreviations used. If values are cited in a table, the unit of
measurement must be stated.

Tables should not be ruled.

Figures
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describe the content and define any abbreviations used. If values are cited in a figure, the
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be included if appropriate.

Itis in the author's interest to provide the highest quality figure format possible. Please be
sure that all imported scanned material is scanned at the appropriate resolution: 1200 dpi
for line art, 600 dpi for grayscale and 300 dpi for colour.

Files should be saved as one of the following formats: TIFF (tagged image file format),
PostScript or EPS (encapsulated PostScript), and should contain all the necessary font
information and the source file of the application (e.g. CorelDraw/Mac, CorelDraw/PC).
Figures must be saved separate to text. Please do not embed figures in the paper file.
The manuscript should indicate the position of the figures (e.g. see Figure 1) and all
figures should be numbered consecutively in the order in which they appear in the paper.
In multi-part figures, each part should be labelled (e.g. Figure 1(a), Figure 1(b)). The
filename for a graphic should be descriptive of the graphic, e.g. Figurel, Figure2a.
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Histdrico do Projeto
Projeto

2017/0625 - IMPACTO DA ATUA@.&O FARMACEUTICA NO AJUSTE DE DOSE DE TERAPIA

ANTIMICROBIANA COM CEFEPIME DE ACORDO COM A FUNMCAD RENAL DO PACIENTE

Sigla:

Pesquisador Responsavel: DAMIEL MENDES DA SILVA
Data de Entrega: 2411112017

Origem: HCPA == Servigo de Farmacia
Realizacio: HCPA == Servigo de Emergéncia
Status Atual: Aprovado
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