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Estimativa da filtragdo glomerular: uma avaliagdo do uso de diferentes

formulas no contexto clinico em pacientes idosos

Estimation of glomerular filtration rate: an evaluation of the use of different equations in the

clinical context of older patients
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Resumo

Olyetivo: Verificar o nivel de concordancia entre as equagdes Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration 2021 (CKD-EPI 2021) e Cockcroft-Gault (CG) quanto ao
ajuste da dose dos medicamentos para funcio renal em pacientes idosos, além de analisar
se estas estimativas implicam mudanga na conduta clinica. Método: Estudo observacional
de delineamento longitudinal e prospectivo, com pessoas com 60 anos de idade ou mais,
acompanhadas durante o internamento hospitalar. Para avaliar a concordancia entre o ajuste
de dose realizado pela CKD-EPI 2021 e CG foi realizado o teste Kappa (). Resultados:
Foram analisados 54 prontuarios, dos quais a maioria (53,7%) era do sexo masculino e
tinha menos de 73 anos (57,4%). O nivel de concordincia variou de muito bom a excelente
para o atenolol, a espironolactona, a morfina, a metformina e o escitalopram. Contudo,
medicamentos como o meropenem, a domperidona, a piperacilina com tazobactam, a
vancomicina, a metoclopramida, a insulina regular e a enoxaparina, tiveram concordincia
de moderada a baixa. Ainda, os resultados mostram que haveria alteracio de conduta clinica
em 40,40% dos medicamentos que nio apresentaram bom nivel de concordancia quando
escolhida uma ou outra equacio. Conclusao: Existe a possibilidade de intercambialidade
entre a CKD-EPI 2021 ¢ a CG para os medicamentos que tiveram um bom nivel de
correlagao. No entanto, deve-se ser cauteloso quanto a escolha da calculadora para outros
ndo enquadrados nesse grupo, uma vez que pode alterar a conduta clinica e refletir no
comprometimento da efetividade ou no risco de toxicidade.
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Ajustes de medicamentos para fungdo renal em pessoas idosas

Abstract

Objective: To verify the level of agreement between the Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration 2021 (CKD-EPI 2021) and Cockcroft-Gault (CG) equations
regarding medication dose adjustment for renal function in older patients, and to analyze
whether these estimates imply changes in clinical management. Mezbods: Observational
study with a longitudinal and prospective design, including individuals aged 60 years
or older, followed during hospitalization. Agreement between dose adjustments based
on CKD-EPI 2021 and CG was assessed using the Kappa (x) test. Results: A total of 54
medical records were analyzed, of which the majority were male (53.7%) and younger than

Keywords: Kidney Function
Tests. Chronic Kidney
Disease. Drug Utilization.
Elderly.

73 years (57.4%). The level of agreement ranged from very good to excellent for atenolol,
spironolactone, morphine, metformin, and escitalopram. However, medications such
as meropenem, domperidone, piperacillin tazobactam, vancomycin, metoclopramide,
regular insulin, and enoxaparin showed moderate to low agreement. In addition, the
results indicate that a change in clinical management would occur in 40.40% of the
medications that did not present a good level of agreement when one equation or the
other was selected. Conclusion: There is potential interchangeability between CKD-EPI
2021 and CG for medications that demonstrated a good level of agreement. However,
caution is warranted when selecting the equation for medications not included in this
group, as the choice may alter clinical management and affect therapeutic effectiveness
or increase the risk of toxicity.

capacidade respiratoria maxima, a velocidade de

INTRODUCAO

conducio nervosa e a taxa de filtracdo glomerular

A demografia do envelhecimento esta mudando (TFG) sdo as mais frequentes™.

rapidamente e isso é resultado do aumento da

CXpCCtﬁtiVﬁ. de vida. Estima-se que até 2030 a Nesse SCl’ltldO, a nefrossenescéncia consiste

populacio mundial sera composta por pessoas com 1@ diminuico progressiva da fungio renal com a

60 anos ou mais em aproximadamente 12%. No idade, que ocorre mesmo em individuos saudaveis.

Brasil, dados do censo de 2022 do Instituto Brasileiro Com o avancar da vida, amplia-se as chances de

de Geografia e Estatistica (IBGE), estimaram que desenvolvimento de doenca renal cronica (DRC). Para
a populacio idosa com 60 anos ou mais chegou pacientes no contexto nosocomial, é imprescindivel
a 32.113.490 (15,6%), um aumento de 56,0% em

relacio a 20102,

a estimativa da fungédo renal, seja para finalidade
diagndstica e/ou tratamento da DRC, seja para ajuste
da dose de medicamentos excretados por via renal®”.

O envelhecimento pode ser descrito como um

processo de deterioracio irreversivel das atividades Na pritica clinica a fun¢ao renal ¢ estimada por

fisiologicas relacionados a sobrevivéncia e a ~ MEIO de equagdes baseadas na creatinina sérica (sCr).

fertilidade, resultando no comprometimento das /A primeira equagio desenvolvida foi a Cockeroft e

funcdes dos tecidos e 6rgios, que ocorre a0 longo da  Gault, em 1976, que estima a depuragdo de creatinina

vida. Este processo é um dos mais relevantes fatores  (C1), € n@o a TFG. Isso porque tanto a filtragao

de risco para o desencadeamento de grande parte  glomerular quanto a secregao tubular podem levar

das doengcas cronicas, o que tem sido afirmadoem 2 depuracdo dessa substancia. A secrecao de Cr no

grandes estudos populacionais®*. tabulo renal pode atingir até 50% de sua depuracio

total, principalmente quando hd comprometimento

As mudancas sistémicas decorrentes do
prolongamento da vida humana vido desde
alteracGes na composicdo corporal, até desequilibrio
bioenergético e neurodegeneraco. Isso pode levar
a diminui¢do do débito cardiaco em repouso, a
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da funcio dos rins e presenca de comorbidades, como
a obesidade. Assim, a TFG pode ser superestimada
quando realizada por essa equacdo. A férmula CG
utiliza como base de calculo para previsao do clearance

renal (CtCl), o peso, a idade e o sexo do individuo™*'".




Ajustes de medicamentos para fungdo renal em pessoas idosas

Em 2009, o grupo de pesquisa Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI), dos
Estados Unidos, realizou um estudo cujo objetivo
foi desenvolver e validar uma nova equacio de
estimativa baseada na sCr. A primeira versio
dessa equagio leva em consideracdo, além da sCr,
critérios como sexo, idade e raca. Adotada pela
Kidney Disease: Improving Global Outcomes Initiative
(KDIGO) desde 2012, tornou-se o método mais
utilizado no mundo. A partir de 2021, houve uma
atualizacao na férmula da CKD-EPI apés publicacao
realizada pela National Kidney Foundation INKF) e a
American Society of Nephrology (ASN) que excluiu os
critérios modificadores de raca, por nao se tratar de
parametros biologicos' 2.

Nesse cenario, o desempenho preditivo da
farmacocinética dos medicamentos pode gerar
resultados diferentes quando se utiliza uma equagio
para calcular a taxa de filtracao glomerular estimada
(TFGe) ou o CICr estimado diferente da usada na
construcio do estudo farmacocinético. Tanto na
farmacologia clinica quanto no desenvolvimento de
medicamentos, a equa¢do CG tem sido a referéncia
por décadas. Dessa forma, para se considerar a
equivaléncia dos métodos de estimativa é necessario
que 0 mesmo medicamento seja submetido a diferentes
métodos para calcular a TFG por meio de diferentes
férmulas e obtenha desempenho do mesmo modelo

farmacocinético populacional ja estudado’.

O objetivo deste estudo foi verificar o nivel de
concordancia entre as equagoes CKD-EPI 2021
e CG, a partir da Taxa de Filtracio Glomerular
estimada (TFGe) e do Clearance de Creatinina
estimado, respectivamente, em relacdo ao ajuste
da dose dos medicamentos para funcdo renal em
pacientes idosos e verificar se estas estimativas

implicam em mudanca na conduta clinica.

METODO

Estudo observacional de delineamento longitudinal
e prospectivo com pessoas idosas acompanhadas
durante o internamento no Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Pernambuco (HC-UFPE).
Foram coletadas informacGes por meio da consulta

aos prontuarios dos pacientes através do Aplicativo
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de Gestio para Hospitais Universitarios (AGHUx), no
periodo de agosto a novembro de 2023. A amostra,
coletada por conveniéncia, foi composta por pessoas
idosas, do sexo feminino ou masculino, com idade
igual ou superior a 60 anos, internadas no periodo de
coleta do estudo, que estavam fazendo uso de pelo
menos um medicamento constante em prescri¢ao.

Os critérios de exclusdo consistiram nos seguintes:
nao ter em registro pelo menos um exame de sCr
recente, estabelecido como aquele realizado 72 horas
antes ou ap6s a admissio; ter em prescricao eletronica
somente medicamentos se necessario ou a critério
médico; nio ter registro de peso durante o periodo
de internamento, considerando tal informacio
primordial no calculo da TFGe. Foram excluidos
os sujeitos internados na Unidade de Terapia Intensiva
(UTI) e no bloco cirdrgico logo apds a admissao
hospitalar. Aqueles pacientes que foram internados em
enfermaria e posteriormente foram transferidos paraa
UTT ou para o bloco cirtrgico foram acompanhados
até o momento da transferéncia, justificado pelo
fato de a instabilidade e as flutuacdes na dinamica
clinica ocorrerem em curto espago de tempo nesses

pacientes. Isso tornaria a amostra mais heterogénea.

Foram registradas as seguintes variaveis
sociodemograficas, clinicas e laboratoriais: sexo, idade
em anos, escolaridade, peso em quilogramas (kg),
altura em metros (m), indice de massa corporal (IMC)
calculado a partir da razdo do peso pelo quadrado
da altura (Kg/m?), comorbidades, informacoes
sobre os medicamentos em uso (nome, dose, via
de administracdo e numero total de medicamentos
prescritos), sCr (mg/dL) para calcular a TFGe e o
CICt estimado.

Ap6s a coleta dos dados, foi realizado o calculo
da TFGe e do CICr estimado para todos os pacientes
incluidos no estudo, utilizando-se as equa¢des CKD-
EPI 2021 e CG, respectivamente, constantes em meio
eletrénico na National Kidney Foundation®. Foram
realizadas analises das prescrices quanto a indica¢io,
dose e posologia e avaliacdo em relagdo as alteragoes
da funcio renal. Foram utilizadas as informacoes
sobre medicamentos constantes na base de dados
UpToDate®, protocolos institucionais, bem como
informacdes do proprio fabricante dos medicamentos

constantes em bula.
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A analise dos dados desta pesquisa foi conduzida
pelo uso da estatistica descritiva e inferencial. As
variaveis qualitativas foram expressas com sua
variacdo e frequéncia. As variaveis quantitativas
apresentadas como faixa de média, mediana e desvio
padrio. Para avaliar a concordancia entre o ajuste
de dose realizado pela CKD-EPI 2021 e CG foi
realizado o teste Kappa (x). Esse teste, sugerido por
Cohen em 1960, utiliza o coeficiente de concordincia
de Kappa. Quando o valor de » é igual a 1, tem-se
o maior nivel de concordancia entre os métodos
avaliados e quando mais préximo de zero é o valor de
» ¢ indicativo de que a concordancia seja meramente
aleatoria. Neste estudo, foram adotados os seguintes
intervalos: valores acima de 0,80 =excelente, entre
0,79 ¢ 0,60 =muito bom, entre 0,59 e 0,40 =moderado
e abaixo de 0,39 =baixo". As analises foram realizadas
considerando nivel de significincia de 0,05.

O estudo foi submetido ao Comité de
Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas de
Pernambuco e autorizada a pesquisa com CAAE
69009823.4.0000.8807 e parecer n® 6045723,
conforme Resolucio n® 466/2012 do Conselho
Nacional de Saude (CNS), com solicitag¢do e
aprovacio de dispensa do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE). As questdes éticas
foram observadas em todos os momentos do estudo
e estdo sendo mantidas em sigilo e no anonimato
dos participantes.

O HC-UFPE ¢ uma instituicao gerida pela
Empresa Brasileira de Servicos Hospitalares (Ebserh)
que presta apoio a0 ensino, a pesquisa € a extensao

as institui¢Ses federais de ensino superior as quais
esta vinculada. O hospital é um centro de referéncia
de média e alta complexidade para o Sistema Unico
de Saude (SUS) do estado de Pernambuco e presta
atendimento ambulatorial e clinico-hospitalar, dentre
outras especialidades, na area de nefrologia. As
tormulas avaliadas analisadas neste estudo ja eram
utilizadas na rotina do hospital, porém nao havia
uma padronizacio de qual a calculadora utilizar
ou os contextos para utilizagdo de uma ou outra
calculadora.

DISPONIBILIDADE DE DADOS

Todo o conjunto de dados que da suporte aos
resultados deste estudo estd disponivel mediante
solicitagdo ao autor correspondente.

RESULTADOS

No periodo do estudo, foram obtidos dados
de 88 prontuarios de pacientes, dos quais 34
foram excluidos. Desses, 30 (88,2%) nao tiveram
resultados de creatinina nas 72 horas antes ou apos
a admissao, 2 (5,9%) constavam em prescri¢io
somente medicamentos “se necessario”, 1 (2,9%)
foi submetido a cirurgia quase que imediatamente
ap6s admissio e 1 (2,9%) nio teve o peso registrado
em prontudrio por nenhuma categoria profissional.
Dessa forma, foram analisados 54 prontuarios, cujas
caracteristicas sociodemograficas e clinicas estdo
descritas na Tabela 1.

Tabela 1. Caracterizagido demogrifica, social e clinica das pessoas idosas incluidas no estudo (N=54). Recife,

PE, 2023.
Caracteristicas Valores
Sexo masculino - n (%) 29,0 (53,7)
Idade em anos - m (+dp) 72,5 (8,8)
Faixa etaria - n (%)
60-73 31,0 (57,4)
732 23,0 (42,6)
Peso em Kg - m (+dp) 67,2 (17,9)
Altura em metro - m (+dp) 1,6 (0,1)
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Continuac¢io da Tabela 1

Caracteristicas Valores
IMC em Kg/m? - n (%)
= 18,50 - Baixo peso 5,0 (9,3)
18,60-24,90 - Normal 19,0 (35,2)
25,00-29,90 - Sobtepeso 16,0 (29,6)
30,00-34,90 - Obesidade grau I 10,0 (18,5)
35,00-39,90 - Obesidade grau II 2,03,7)
2 40,00 - Obesidade grau I11 2,0 (3,7)
Escolaridade - n (%)
Sem instrucio 21,0 (38,9)
Ensino fundamental incompleto 14,0 (25,9)
Ensino fundamental completo 9,0 (16,7)
Ensino médio incompleto 1,0 (1,9)
Ensino médio completo 7,0 (13,0
Ensino superior incompleto 1,0 (1,9)
Ensino superior completo 1,0 (1,9)
Nio fumantes e néo etilistas - n (%) 50,0 (92,6)
Comorbidades* - n (%)
Hipertensao arterial sistémica 46,0 (26,4)
Diabetes 28,0 (16,1)
Doengas oncolégicas 16,0 (9,2)
Doencas do sistema cardiaco 15,0 (8,6)
Doencas vasculares 15,0 (8,6)
DRC 6,0 (3,4)
Outras** 48,0 (27,0)
Nega alergia a medicamentos - n (%) 52,0 (96,3)
Quantidade de medicamentos prescritos - m (+dp) 10,3 (5,5)
Tempo de internamento - m (+dp) 12,4 (12,7)
TFGe — CKD-EPI 2021 - n (%)
=90 14,0 (25,9)
60-89 21,0 (38,9)
30-59 15,0 (27,8)
<29 40 (7.49)
CICt - CG*** - n (%)
290 10,0 (18,5)
60-89 14,0 (25,9)
30-59 24,0 (44,4)
<29 6,0 (11,1)

Fonte: Dados da pesquisa, 2023; dp = desvio padrio; DRC = doenga renal cronica; IMC = Indice de Massa Corporal; Kg = quilograma; Kg/m?
= quilograma por metro quadrado; m, dp = média e desvio padrao; n, % = frequéncia absoluta e relativa; TFGe = taxa de filtragio glomerular
exptessa em mL/min/1,73m?; CICt = clearance de creatinina expresso em mI/min. *Considerando n = 174 como a somatéria do nimero
de comorbidades de todos os pacientes. **Em “Outras” estdo incluidas doengas como: hipotireoidismo, dislipidemia, doengas do aparelho
respiratdrio, gastrointestinais, hepaticas, hematologicas, neuroldgicas, urolégicas e dsseas; ***Cockroft-Gault.

Rev. Bras. Geriatr. Gerontol. 2026;29:¢240073




Ajustes de medicamentos para fungdo renal em pessoas idosas

As comorbidades mais prevalentes foram
a hipertensdo arterial sistémica e o diabetes. A
DRC estava presente em uma pequena parcela da
populagdo do estudo. Quanto ao IMC, 19 (35,2%)
pacientes encontravam-se com valores nos extremos
da classificacdo, ou com baixo peso ou com algum
grau de obesidade. Quanto aos medicamentos,
foram prescritos 504 firmacos constantes na lista de
padronizacido da instituicdo (mediana =8, média =9,3,
desvio padrido = 15,3). Destes, 130 (25,8%0) tiveram

necessidade de ajuste da dose de medicamentos é
apresentada na Tabela 2.

A Tabela 3 traz o percentual de recomendacio de
ajuste de dose em ambas as equagoes para os farmacos
que apresentaram nivel de concordancia moderado
e baixo. Levando-se em considera¢io a TFGe, 18
pacientes necessitavam de ajuste da dose de pelo
menos um medicamento. Nesses, seria necessario
realizar o total de 141 ajustes, considerando os dias em

recomendacio de ajuste de dose quanto a fungio renal. que os medicamentos permaneceram em prescri¢ao.
Ainda, tendo em vista esse ultimo ponto, 57 (40,40%)
A anilise do nivel de concordancia entre

as formulas CKD-EPI 2021 e CG em relacdo a

ajustes teriam condutas clinicas diferentes quando
optado por uma ou por outra equagio.

Tabela 2. Concordancia entre as férmulas CKD-EPI 2021 e Cockroft-Gault em relagdo a necessidade de ajuste
da dose de medicamentos de acordo com o teste de Kappa. Recife, PE, 2023.

Medicamento n K P Igzzzi)fgéncia
Atenolol 33 1,000 < 0,001 Excelente
Espironolactona 19 0,883 <0,001 Excelente
Motfina 13 0,843 0,002 Excelente
Metformina 12 0,750 0,007 Muito boa
Escitalopram 18 0,640 0,004 Muito boa
Meropenem 12 0,500 0,079 Moderada
Domperidona 24 0,357 0,022 Baixa
Piperacilina + Tazobactam 17 0,354 0,056 Baixa
Vancomicina 19 0,336 0,050 Baixa
Metoclopramida 13 0,316 0,120 Baixa
Insulina Regular 24 0,149 0,459 Baixa
Enoxaparina 91 0,109 0,120 Baixa

Fonte: Dados da pesquisa, 2023; k = Kappa; n = nimero da amostra; p = significancia.

Tabela 3. Percentual de recomendacio de ajuste de dose a partir da estimativa da taxa de filtracdo glomerular
pelas calculadoras CKD-EPI 2021 e Cockroft-Gault para os medicamentos que tiveram valor de K inferior que
0,6. Recife, PE, 2023.

Medicamento CKD-EPI 2021 Cockroft-Goult

n (%) m* 1C n (%) m** IC
Meropenem 7 (58,3) 44,0 34 6 (50,0 38,2 11,3
Domperidona 4 (16,7) 24,5 5,9 14,2) 28,0 kX
Piperacilina com Tazobactam 4 (23,5) 27,0 9,5 10 (58,8) 32,3 4,1
Vancomicina 12 (63,2) 17,9 6,9 17 (89,5) 25,6 4,6
Metoclopramida 1(7,7) 52,0 Rk 4 (30,4) 46,3 11,1
Insulina Regular 13 (54,2) 35,3 6,0 15 (62,5) 42,2 9,8
Enoxaparina 2(2,2) 26,5 31,8 12 (13,2) 251 2,0

Fonte: Dados da pesquisa, 2023. n = frequéncia absoluta; % = frequéncia relativa; m = média; IC = intervalo de confianca. *Média da taxa de
filtracdo glomerular estimada expressa em mL/min/1,73m?; **Média do clearance de creatinina estimado expresso em mL/min; ***Impossibilidade
de calculo do IC por conta do tamanho da amostra conter somente 1 (um) elemento.
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DISCUSSAO

Os resultados do presente estudo mostram que
o nivel de concordancia entre a CKD-EPI 2021
e CG para ajuste de dose dos medicamentos para
funcio renal varia a depender do medicamento que
se deseja ajustar. De forma complementar, a escolha
da equacio para tal finalidade pode alterar a conduta
clinica, o que pode refletir positiva ou negativamente
na seguranca ou efetividade do tratamento.

O valor de » para os medicamentos atenolol,
espironolactona, morfina, metformina e escitalopram
demonstra que hd uma variacdo que pode ser
desconsiderada entre ambas as equagdes. Isso abre
oportunidade para se discutir sobre a possibilidade
de ajuste para fungdo renal desses fairmacos
independentemente de qual das duas equag¢Ses tenha
que ser utilizada.

A KDIGO publicou uma declaracio em 2011 que
trata de recomendacdes acerca da temdtica, com foco
na DRC e na injuria renal aguda (IRA). Segundo o
exposto, nio fica definida a indica¢do de qual seria a
melhor equacio neste sentido. A orienta¢io seria de
utilizar aquela que oferece maior grau de precisio no
método, independentemente de ser CICr estimado,
a TFGe ou o CICr medido por meio da depuragio
da Cr no periodo de 24 horas'.

Nio hd evidéncias que confirmem a superioridade
de qualquer método para ajuste da dosagem de
medicamentos em todas as populacSes de pacientes
ou situagdes clinicas. Recentemente atualizada pela
KDIGO, as diretrizes praticas para DRC trazem, em
uma de suas se¢oes, uma posicio mais desfavoravel
ao uso da CG, porém, enfatiza que, até o momento,
poucos estudos foram realizados para comparar
diferentes equacoes para TFGe no contexto da dose
de medicamentos®.

Duas equacdes, nomeadas de The Berlin initiative
study 1 e 2 (BIS 1 e 2), foram desenvolvidas e
validadas com a finalidade de estimar a TFG
direcionada as pessoas idosas. O trabalho consistiu
em um estudo transversal, realizado na Alemanha,
com 600 pacientes, que utilizou a creatinina
como marcador'®. Apesar de todo o empenho e
importancia da iniciativa e das contribui¢des do
estudo, a amostra consistia em pacientes com mais
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de 75 anos composta apenas por pessoas brancas, o
que fragiliza a extrapola¢io para outras populacoes,
incluindo a utilizada neste trabalho.

Além disso, a declaracio da KDIGO aborda as
controvérsias das principais equagdes, dentre as quais
foram incluidas a CKD-EPI e CG. As diferencas
metodoldgicas entre as equagoes tém forte influéncia
sobre os valotres das estimativas. Neste sentido,
a KDIGO orienta que seja escolhida uma unica
féormula para a estimativa, para o acompanhamento
do paciente e para o ajuste da dose dos medicamentos,
uma vez que haveria uma maior seguranga com
relacdo as modificacoes ocorridas no sistema renal'®,

Ha estudos farmacocinéticos que avaliaram a
taxa de depuracdo de medicamentos em diferentes
faixas de fungio renal que nio deixam claro qual
a equagio aplicada no método. Tais estudos sdo
norteadores de instrumentos de consulta utilizados
na pratica clinica, como o UpToDate® por exemplo.
Isso pode ser um fator confundidor na escolha da
equagio. Além disso, a forma como é apresentada a
faixa de ajuste na ferramenta, se em CICr estimado
ou em TFGe, tendo como unidade ou mI./min ou
mL/min/1,73m?, respectivamente, pode induzir a
predilecdo por determinada equacio.

Ainda, a data de publicacio do artigo pode ser
outro fator de inducio da escolha da calculadora.
Sabe-se que a primeira versao da CKD-EPI, que
levava em consideracdo o critério raca, foi criada e
validada em 2009". Anteriormente, havia poucas
calculadoras, dentre elas a CG, datada de 1976°. Vale
dizer que os testes farmacocinéticos relacionados
a funcdo renal s6 passaram a ser oficiais a partir
de 1998, orienta¢do realizada pela Food and Drug
Administration dos Estados Unidos'®. Isso também
pode induzir a escolha da equagio, principalmente
no tocante a CG com a finalidade abordada neste
trabalho, porém nao se pode afirmar que foi esta a
equacio utilizada nos estudos anteriores a CKD-EPL

A exemplo do que ja foi abordado, tem-se o
atenolol, o medicamento que apresentou maior valor
de x neste estudo com a seguinte recomendacio
de ajuste descrita pelo UpToDate®: dose maxima
de 50 mg para CICr entre 10 e 30 mL/min e de 25
mg para CICr inferior 2 10 mL/min'""*. Os estudos
farmacocinéticos que avaliam a depuragao renal do
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farmaco nio citam no método a equacao utilizada na
estimativa, mas sio anteriores a criacdo da CKD-EPL

Do ponto de vista pratico, a problematica maior
seria para aqueles medicamentos que apresentam uma
concordancia moderada e pobre, ou seja, um valor
de x<0,60. Neste estudo, agentes antimicrobinanos,
antieméticos, anticoagulantes e hipoglicemiantes,
medicamentos frequentemente utilizados na pratica
clinica hospitalar, apresentaram esse comportamento.

Dentre os agentes antieméticos e estimulantes do
fluxo gastrointestinal apontados neste estudo estio
a domperidona e a metoclopramida, medicamentos
muitas vezes prescritos para pacientes oncolégicos e
que apresentam potencial cardiotoxicidade”. Neste
estudo, doencas oncolbgicas e cardiacas ocuparam a
terceira e a quarta posi¢cdo com relagio a prevaléncia.
A utilizacio corriqueira desses agentes nesse publico
¢ justificada tanto pela prépria condicao clinica do
paciente, quanto pelas reagbes adversas resultantes da
utilizacio dos agentes quimioterapicos, fundamentais
para o tratamento de diversas manifestagdes
oncologicas™.

Diante da fragilidade dos pacientes em tratamento
de cancer, é fundamental a adocdo de medidas
assertivas, como o ajuste de dose de medicamentos
para funcio renal. Os objetivos dessas medidas
seriam a redugdo e a prevencao de agravos, como a
perda ou a piora da efetiva funcionalidade dos rins em
virtude da utilizacido de medicamentos com potencial
nefrotoxico, incluindo alguns quimioterapicos. Para
aqueles que jd se encontram em algum estagio de
DRC concomitante, o ideal é que o impacto do
acumulo de farmacos que utilizam a via renal como
principal rota de depuragio seja o minimo possivel'.

Destaca-se ainda que a metoclopramida é apontada
como potencialmente inapropriada para pacientes
idosos, de acordo com os critérios de Beers?!, tanto
de forma isolada, devido aos efeitos extrapiramidais
associados, como também quando utilizada de
forma conjunta com outros medicamentos, devido
as interacoes medicamentosas. Dessa forma, consiste
em um medicamento que tem recomendacdo de uso
com cautela nos pacientes idosos?'.

Outro medicamento com baixa concordancia no
valor do x foi a insulina regular, um medicamento
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também prescrito de forma recorrente no ambiente
hospitalar, principalmente para a corre¢io da
glicemia, mas também em outras condi¢des, como a
emergéncia hipercalémica®. Utilizada no tratamento
do diabetes, a doenca consiste em uma das principais
causas de DRC, sendo a segunda comorbidade mais
predominante neste estudo'’.

O problema, no caso da insulina regular, consiste
no fato de que, para além do envolvimento na
depuracio dessa substancia, a insulina regular é
metabolizada pelos rins, o que poderia gerar um
acumulo do medicamento naqueles pacientes
com funcio renal prejudicada, podendo levar a
hipoglicemia®*. Entretanto, o ajuste de dose para
funcio renal para este medicamento nio ¢ rotineiro
no contexto hospitalar, uma vez que é habitual a
avaliacdo frequente da glicemia capilar, tendo
variacdo da dose geralmente administrada de acordo
com o resultado do hemoglicoteste.

Quanto aos antimicrobianos, ha varios estudos
que trabalham a questdo da seguranca e efetividade
em pacientes com comprometimento da fungio
renal. Meropenem, piperacilina com tazobactam
e vancomicina sio medicamentos que também
estdo incluidos no rol de medicamentos com
baixa concordancia entre as formulas no presente
trabalho. Um olhar importante nestes medicamentos
consiste na influéncia dos fatores farmacocinéticos
e farmacodinamicos (Pk/Pd) sobre a escolha dos
esquemas de dosagem a ser utilizada no tratamento
de infecgOes, principalmente quando associadas a
prestacao da assisténcia em saiude por microrganismos
resistentes®.

Ainda sobre esses agentes terapéuticos, a
hidrofilicidade da molécula, o volume de distribuicao
(VD), a via de depuracio, o tempo de meia-vida, a
sepse, o foco infeccioso, a concentra¢io inibitéria
minima (MIC) testada, bem como a prépria fungao
renal, além de outros, sio fatores norteadores da
dose escolhida do antibi6tico. Além disso, o risco de
nefrotoxicidade desses agentes também influencia na
escolha da terapia, principalmente para vancomicina
e piperacilina com tazobactam usadas de forma
isolada ou concomitantemente!”%,

Por ultimo, o medicamento com pior valor de x
neste estudo foi a enoxaparina, um anticoagulante
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usado tanto no tratamento, quanto na profilaxia
de eventos tromboembdlicos. Este farmaco tende
a se acumular no organismo quando o CICr se
encontra menor que 30 mL/min, sendo geralmente
recomendada nessa situacido a reduzir a dose ou
trocar para heparina nio fracionada®.

Também pode-se observar que, dentre os
medicamentos com indica¢do para ajuste de dose
incluidos neste estudo, a enoxaparina foi a mais
prescrita, estando presente quase que o triplo de vezes
do numero de prescrigdao do segundo colocado. Esse
fato deve ser interpretado mais delicadamente, ja que
torna questionavel se o resultado da concordincia
poderia assumir outro comportamento se fosse
possivel nivelar a quantidade de vezes prescritas de
cada medicamento. Por outro lado, é importante
apontar que houve um percentual consideravel de
diferentes condutas frente ao ajuste de dose se fosse
adotada uma ou outra equagio.

Dessa forma, nota-se que é imprescindivel que a
equagcdo utilizada seja aquela que garanta o ajuste mais
adequado para o tratamento. Estudos referenciados
pela ferramenta UpToDate® para o ajuste de dose
para o meropenem, vancomicina, piperacilina e
enoxapatina utilizaram a CG para estimar o CICt**
. Enquanto para domperidona o ajuste baseia-se
na opinido de especialistas, para a metoclopramida
os estudos nio definem qual a calculadora e para a
insulina regular ndo hé referéncia.

Neste estudo, para a maioria dos medicamentos
que tiveram uma concordancia moderada ou baixa, a
CG foi a equagdo que mostrou os maiores percentuais
de ajuste. Isso aponta para uma possivel posicao mais
conservadora da CG, no sentido de recomendar a
adequacio das doses dos medicamentos para que
seja preservada a funcio renal atual do individuo
ou diminuir o risco de toxicidade decorrente da
perda da capacidade excretora desses medicamentos,
mesmo com todas as limitagGes reportadas a mesma.
Por outro lado, o meropenem e a domperidona
apresentaram maior nimero de corre¢bes pela
CKD-EPI 2021, o que também fala a favor de uma
posic¢ao conservadora dessa ultima equagao para os
dois medicamentos.

Conforme supracitado, as equagdes utilizadas
neste estudo apresentam limitagdes. Para a CKD-
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EPI quando se compara a TFGe entre individuos
obesos e nio obesos, ambos com o mesmo valor
de sCr, os resultados tendem a serem igualados,
uma vez que a equagdo usa uma area de superficie
corporal (ASC) padriao de 1,73m? baseada na
média de ASC de americanos em 2009. J4 para
a CG aponta-se o fato de que essa equagio tem
maior relacio com estimativa do CICr medido do
que com a TFG, uma vez que a Cr sofre secreciao
tubular renal. Além disso, a criacio da equacdo
antecede a padroniza¢io do valor de Cr utilizando
como metodologia a espectroscopia de massa de
diluigdo isotépica (IDMS) pelo National Institute of
Standards and Technologies em 2005, o que pode gerar
uma superestima¢ao do ClCr quando usada com
os ensaios padronizados atuais™!*.

Dentre os fatores limitantes deste estudo, tem-se
o numero reduzido de participantes incluidos no
trabalho, devido ao tempo curto disponivel para
a coleta de dadose da falta da dosagem de sCr dos
pacientes no periodo fixado nos critérios de inclusio,
sendo este ultimo a principal causa da exclusio de
possiveis candidatos. Outra limita¢do encontrada foi
a pesagem (ou determinacio de peso) unica de todos
os pacientes, no inicio do estudo, sem acompanhar
o numero da dosagem de sCr, principalmente nos
pacientes com maior tempo de hospitaliza¢do. O
peso ¢ uma variavel que sofre varias alteraces ao
longo do internamento, principalmente quando
o paciente apresenta reten¢ao de liquido corporal
secundaria a algumas condicoes cardiovasculares e
a prépria DRC e IRA.

Entretanto, é louvavel pontuar que este estudo
apresenta como potencialidade a oportuna discussao
de um tema pouco debatido no meio cientifico
nacional e com tamanha relevancia na pratica clinica.
Para as pessoas idosas, traz a importancia de uma
assisténcia consciente, cuidadosa e racional, o que
contribui para uma terapia com maior efetividade
e reducdo de agravos a sadde, com olhar para a
seguranca do paciente. Além disso, contribui com
o servico na minimiza¢do de danos ao paciente,
reducido do tempo de internamento e dos custos em
saude. E ainda, traz contribui¢des para a melhoria
do raciocinio clinico e alinhamento das condutas
interprofissionais na institui¢io em que o estudo
foi realizado.
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CONCLUSAO

E perceptivel a existéncia de conflitos entre os
varios atores envolvidos na cadeia medicamentosa
na abordagem deste assunto. Ainda restam muitas
duvidas com relagdo a qual seria a calculadora ideal
ou qual a que oferece a melhor tomada de decisao.
Neste estudo as duas equagOes mostraram ter uma
concordancia que variou de muito boa a excelente no
ajuste de dose de alguns medicamentos, apontando
para a possibilidade de intercambialidade entre elas.
Este seria um ponto positivo para os pacientes que
utilizam tais medicamentos.

Ressalta-se que as especulagées postas neste
trabalho nio sio definidoras de condutas e ndo
permitem extrapolagcio para além dos muros
institucionais de realizacdo dele, mas chamam a
atenc¢ao para que o assunto seja pauta de outros
trabalhos, pois o ajuste de dose de medicamentos
tem repercussoes na efetividade do tratamento e na
seguranca do paciente.
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