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Objetivo

O objetivo do estudo ¢ testar a associagdo entre o uso de antibacterianos e
suspeita de insuficiéncia renal aguda no Brasil e observar quais medicamentos sao
frequentemente relacionados a relatos de suspeita de insuficiéncia renal aguda. Tais
analises forneceriam informacodes relevantes sobre medicamentos para melhorar a
orientagdao farmacoterapéutica na area.
Contexto

A insuficiéncia renal aguda ¢ descrita como uma perda subita da fun¢do renal
que ¢ determinada com base no aumento dos niveis de creatinina sérica e na redugao do
débito urinario e é limitada a uma duragio de até 3 meses (1, 2). E considerada uma
doenca de alta mortalidade e tem como principal causa a sepse, sendo geralmente

tratada com antibioticos de amplo espectro (3). Esses medicamentos podem ser
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considerados nefrotoxicos em pacientes suscetiveis, como pacientes
hemodinamicamente instaveis, idosos, diabéticos, aqueles em uso de diuréticos,
expostos ao uso de anticoncepcionais, combina¢des com outros medicamentos e
pacientes em poOs-operatdrio de grandes cirurgias (3, 4).

A insuficiéncia renal aguda ¢ um problema frequente e importante em pacientes
criticos, prolongando o periodo de interna¢ao na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) e
aumentando os custos hospitalares, principalmente quando necessitam de tratamento de
suporte dialitico (3).

Métodos

Trata-se de uma analise de desproporcionalidade (estudo de caso/ndo caso) de
notificacoes de reagdes adversas a medicamentos submetidas ao Sistema de Notificacao
de Eventos Adversos no Uso de Medicamentos (VigiMed) para investigar a associacao
entre uso de medicamentos antibacterianos e insuficiéncia renal aguda, de dezembro de
2018 a abril de 2023 (datas em que as notificagdes de reacdes adversas a medicamentos
estavam disponiveis para analise). Seguimos o REporting of A Disproportionality
Analysis for DrUg Safety Signal Detection Using Individual Case Safety Reports in
PharmacoVigilance (5) para orientar a pesquisa.

Relatos de reacdes adversas a medicamentos registrados no banco de dados
VigiMed de 2018 a 2023 foram elegiveis para o estudo. O desfecho primario foi a
frequéncia de insuficiéncia renal aguda apos uso de medicamentos antibacterianos. As
varidveis independentes foram ano (2019, 2020, 2021, 2022, 2023), regido geografica
brasileira (Norte, Nordeste, Sudeste, Sul, Centro-Oeste), faixa etaria (crianga [0-12],

adulto [>12-59], idoso [>60]), sexo (feminino, masculino) e medicamento
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antibacteriano (sim, ndo). Para simplificar, os registros de dezembro de 2018, quando o
relatorio de dados comegou, foram codificados como 2019.

Com base nos registros disponiveis, os seguintes termos preferenciais (PT) do
Dicionario Médico para Atividades Regulatorias (MedDRA) foram considerados como
possiveis codificagdes para insuficiéncia renal aguda: ‘lesdo renal aguda’, ‘lesdo tubular
aguda’, ‘necrose tubular aguda’, ‘lesdo renal’ e ‘insuficiéncia renal’.

Farmacos pertencentes ao subgrupo terapéutico JO1 do Sistema de Classificagdo
Anatdmica Terapéutica Quimica (ATC) (antibacterianos para uso sist€émico)
constituiram a exposi¢do. No total, 49 antibacterianos foram selecionados para o estudo.

Estatisticas descritivas foram usadas para obter as frequéncias absolutas e
relativas das variaveis e do desfecho. Usamos as reporting odds ratios (ROR) e
intervalos de confianc¢a de 95% (95% IC) para investigar a ocorréncia do desfecho por
variaveis independentes para investigar potenciais associagdes. O ROR de insuficiéncia
renal aguda por todos os antibacterianos em comparagdo a essa reagao por outros
medicamentos foi calculado para investigar a associacao entre antibacterianos e
insuficiéncia renal aguda. Analises separadas por cada antibacteriano também foram
conduzidas. A significancia foi testada pelo teste qui-quadrado de Pearson,
considerando p < 0,05 como estatisticamente significativo.

Uma andlise ajustada foi realizada com as variaveis que apresentaram valores de
p estatisticamente significativos para verificar como os resultados seriam afetados
quando houvesse uma analise mais sensivel.

Resultados e Conclusiao
No total, 18.434 (10,75%) suspeitas de reacdes adversas a medicamentos foram

relatadas, incluindo relatos de insuficiéncia renal aguda. A maioria dos relatos foi em
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2021 (n = 267; 0,41%), os individuos no estudo eram idosos (n = 303; 0,70%) do sexo
masculino (n = 347; 0,59%) do Sudeste (n = 216; 0,35%); 153 (0,83%) relatos de
medicamentos adversos foram relacionados a insuficiéncia renal aguda.

Apbs o ajuste, a insuficiéncia renal aguda foi significativamente maior em 2023
(ROR 2,58, IC 95% 1,71-3,91), Nordeste (ROR 3,79, IC 95% 1,71-8,39), idosos (ROR
2,59, IC 95% 1,49-4,50) e homens (ROR 2,46, IC 95% 1,94-3,12).

Entre os antibacterianos, a insuficiéncia renal aguda foi maior com amicacina,

cefotaxima, ceftazidima, daptomicina, ertapenem, eritromicina, linezolida, associa¢do

piperacilina e tazobactam, polimixina B, tigeciclina e vancomicina (p<0,02).

Tabela 1. reporting odds ratios (ROR) e intervalos de confianga de 95% de

insuficiéncia renal aguda por variaveis independentes

. Adjusted . Adjusted
Variables o2 9506 CIY | povalue | V2N201SS  FROR 050 CI) | p-value
Year <0.001 Ceftazidime <0.001
2019 2.24 (1.35- No 1
3.72)
2020 1.83 (1.23- Yes 5.98 (2.19-
2.71) 16.35)
2021 1.00 Daptomycin 0.024
2022 1.86 (1.33- No 1
2.59)
2023 2.58 (1.71- Yes 5.06 (1.23-
3.91) 20.75)
Region 0.011 Ertapenem 0.010
North No 1
Northeast 3.79 (1.71- Yes 6.46 (1.56-
8.39) 26.72)
Southeast 3.48 (1.64- Erythromycin 0.004
7.40)
South 3.41(1.51- No 1
7.71)
Midwest 1.00 Yes 7.96 (1.92-
33.09)
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. Adjusted . Adjusted
Variables o2 9506 CIY | povalue | V2N201eS  FROR 050 CI) | p-value
Age <0.001 Linezolid 0.381
Child 1.00 No 1
Adult 1.61 (0.93- Yes 1.87 (0.46-
2.80) 7.57)
Elderly 2.59 (1.49- Piperacillin <0.001
4.50) And
Tazobactam
Sex <0.001 No 1
Female 1.00 Yes 2.76 (1.65-
4.61)
Male 2.46 (1.94- Polymyxin B <0.001
3.12)
Antibacterial <0.001 No 1
No 1.00 Yes 9.73 (6.44-
14.7)
Yes 3.18 (2.49- Tigecycline 0.002
4.06)
Amikacin <0.001 No 1
No 1 Yes 6.16 (1.93-
19.65)
Yes 20.26 (12.26- Vancomycin <0.001
33.49)
Cefotaxime 0.007 No 1
No 1 Yes 6.99 (5.06-
9.67)
Yes 16.36 (2.13-
125.65)
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