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Avaliação do Ajuste de Dose de Antimicrobianos  
Pela Função Renal em Unidades de Terapia Intensiva
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Beatriz Santos da Silva4; Danilo Miranda Bomfim5; Bianca Oliveira Souza6;  

Lucas Brasileiro Lemos7; Gisele da Silveira Lemos8

Destaques:  
1. Entre os fármacos mais nefrotóxicos, prescritos em UTI, estão os antibióticos: piperacilina + 

sulbactam, ampicilina + sulbactam, meropenem, teicoplanina e vancomicina.  
2. Os pacientes que receberam interconsulta com o nefrologista e avaliação do farmacêutico 

clínico, tiveram mais chance de realização de ajuste de dose do que aqueles que não receberam a 
interconsulta, mostrando a importância do acompanhamento especializado.  

3. Associação entre alteração da taxa de filtração glomerular de pacientes críticos e a realização de 
ajuste de dose de antimicrobianos, apresentando associação significativa com o desfecho clínico dos 

pacientes.

RESUMO
Objetivo: Identificar os fatores associados ao ajuste de dose de antimicrobianos pela função renal em pa-
cientes internados em Unidades de Terapia Intensiva (UTIs). Método: Estudo transversal, descritivo-analíti-
co, com coleta de dados referente ao período de julho a dezembro de 2019 em três UTIs. Foram incluídos 
pacientes internados nestas unidades, com prescrição de antimicrobianos e excluídos os sujeitos com per-
manência menor que 24 horas na UTI e idade inferior a 18 anos. A associação entre variáveis dependentes 
e as independentes foi realizada por meio de análise univariada, utilizando o modelo de regressão logística 
binária. A magnitude da associação foi calculada usando odds ratio (OR) com intervalos de confiança de 
95% (IC) e p <0,05. Resultados: Do total de 290 pacientes, 55,0% eram do sexo masculino e 54,1% idosos (≥ 
60 anos). Verificou-se o uso de 738 antimicrobianos. Desses, 276 necessitaram de ajuste de dose e 99,6% 
foram realizados, destacando-se a piperacilina + tazobactam, e ampicilina + sulbactam como os mais fre-
quentes. A creatinina alterada (OR=9,753 IC=6,876–13,833), interconsulta com o nefrologista (OR=4,431 
IC=3,035–6,470) e o acompanhamento farmacêutico (OR=1,415 IC=1,046-1,914) estiveram associados es-
tatisticamente com a realização de ajuste de dose, pela taxa de filtração glomerular (TGF). Os achados 
revelaram significativa associação entre alteração da TFG e creatinina e a realização de ajuste de dose de 
antimicrobianos. Conclusão: Verificou-se alta realização de ajuste de dose e associação estatística entre 
creatinina alterada, consulta com nefrologista e acompanhamento farmacoterapêutico com a realização 
do ajuste, reforçando a importância de especialistas e dos farmacêuticos clínicos nas UTIs.
Palavras-chave: anti-infecciosos; lesão renal aguda; cálculos da dosagem de medicamentos.
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INTRODUÇÃO

Com o uso das sulfamidas, em 1936, foi iniciada a era moderna do tratamento farmacológico 
das infecções. Com o aumento do desenvolvimento científico o uso desses fármacos foi disseminado, 
com o uso irracional constituindo um dos fatores que contribuem para o aumento da resistência 
microbiana, configurada como um problema de saúde pública de grande relevância1,2. A resistência 
microbiana, caracteriza-se como uma ameaça à saúde, uma vez que, o surgimento de novos padrões 
de vulnerabilidade é superior ao surgimento de novos antimicrobianos (ATM)1,3.

Em Unidades de Terapia Intensiva (UTIs), o uso de ATM induzindo casos de injúria renal aguda 
(IRA), correspondem ao efeito adverso mais comum, podendo chegar a 36%. Os efeitos podem ser 
originados das diversas classes de ATM, porém a prevalência pode variar de acordo com alguns fatores, 
como população estudada, dose utilizada e o tempo de tratamento4,5.

O diagnóstico de IRA é frequente em UTI6,7, podendo ser explicado pela diversidade de doenças 
que podem ocasionar alguma perda ou dano no controle da autorregulação de órgãos dos pacientes8. 
A IRA é também entendida como um sério problema de saúde, uma vez que se relaciona a altos índices 
de morbidade e mortalidade, aumento no tempo de internamento e custos associados5, 9.

A injúria renal diminui o clearance plasmático dos fármacos, os quais possuem mecanismo 
de eliminação dependente da funcionalidade dos rins. Diante disso, os medicamentos, em especial 
os ATMs, que são considerados grandes causadores de resistência bacteriana e alguns como drogas 
nefrotóxicas, podem acumular-se no organismo se forem administrados em suas doses usuais, levando 
a casos de intoxicação10. Faz-se necessário, portanto, um ajuste da dose considerando a função renal 
do paciente, pela taxa de filtração glomerular (TFG)7. Em estudo realizado no Centro Hospitalar da 
Universidade de Coimbra11 57,9% das reações adversas a medicamentos que levaram à internação, 
ou que ocorreram durante a hospitalização, poderiam ter sido evitadas, tendo a maior parte delas 
ocorrido devido à falha no ajuste da dose.

Dessa forma, o objetivo deste trabalho foi identificar os fatores associados ao ajuste de dose de 
antimicrobianos pela função renal em pacientes internados em Unidades de Terapia Intensiva.

MÉTODOS

Tipo de estudo e local da pesquisa
Trata-se de um estudo transversal, descritivo-analítico. As informações utilizadas para este 

estudo foram extraídas do banco de dados da pesquisa “Cuidado Farmacêutico: avaliação do uso de 
medicamentos em um hospital regional”.

O estudo foi realizado em um hospital público localizado em um município na região Sudoeste da 
Bahia, que possui perfil de hospital porta-aberta de média e alta complexidade, tendo como principal 
foco o atendimento às urgências e emergências, e também referência em cirurgias ortopédicas. Na 
ocasião da coleta possuía 275 leitos, entre os quais 29 eram de UTI (ampliado para 373 leitos, dos 
quais 39 de UTI adulto)12.

O mencionado hospital atende à população de 26 municípios, e é referência na região Sudoeste 
da Bahia. Realiza atendimentos em urgência e emergência, com classificação de risco de acordo com 
o protocolo estadual12, clínica médica, neurologia clínica, neurocirurgia, cirurgia geral e ortopedia, 
pediatria (urgência e emergência, enfermaria e UTI) e psiquiatria.
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Amostra e critérios de inclusão e exclusão
A amostra do estudo foi composta por pacientes admitidos nas UTIs que fizeram uso de qualquer 

classe de ATM de ação sistêmica (pertencente ao grupo J da classificação Anatomical Therapeutic 
Chemical (ATC) da Organização Mundial de Saúde (OMS)), durante o internamento independente-
mente do número de dias de tratamento e com tempo de permanência superior a 24 horas na UTI. 
Pacientes com idade inferior a 18 anos não foram incluídos na amostra, conforme Figura 1.

Figura 1 – Diagrama do processo de inclusão de pacientes no estudo. Bahia, Brasil

Coleta de dados
Os dados foram coletados por meio do preenchimento de formulário próprio, elaborado para a 

pesquisa, tendo como fonte o prontuário do paciente. Foi realizado um teste-piloto com o instrumento 
de coleta, no qual foram analisados prontuários de dez pacientes, que não fizeram parte da amostra 
para este estudo. A pesquisa considerou o período de julho a dezembro de 2019, e a coleta dos dados 
foi realizada por equipe previamente treinada.

Definições das variáveis

Variável dependente

A função renal foi avaliada por meio da TFG, calculada utilizando a equação de Cockcroft-Gault 
(CG) [CG: (140-idade) x peso/(72 x creatinina) x 0,85 (se mulher)]13, quando disponível o peso, e/ou 
pela equação CKD-EPI14 TFG = 141 X min (SCR/k, 1) a X max (SCR/k, 1) -1,209 X 0,993 Idade X 1,018 
[se mulher] X 1,159 [negro], quando disponível a raça do paciente. Ambas as calculadoras estão 
disponíveis no site da Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN).

A equação de CG foi escolhida por sua aceitação nacional e internacional em estudos 
direcionados para avaliação da função renal e em estudos com medicamentos15,16,17. 

O peso utilizado na equação supracitada, peso estimado, foi obtido no prontuário do paciente, 
coletado da anamnese nutricional, calculado de acordo com o sexo do paciente18.



Editora Unijuí   –   Revista Contexto & Saúde   –   ISSN 2176-7114   –   v. 24, n. 48, 2024

AVALIAÇÃO DO AJUSTE DE DOSE DE ANTIMICROBIANOS PELA FUNÇÃO RENAL  
EM UNIDADES DE TERAPIA INTENSIVA

da Silva MS, Mascarenhas AMS, Santana TDB, da Silva BS, Bomfim DM, Souza BO. et al. 

4

A avaliação do ajuste de dose foi baseada na TFG, hierarquizada e dividida em duas categorias: 
alterada quando a TFG < 60 ml/min/1,73m² e não alterada quando a TFG > 60 ml/min/1,73m² 19. A 
necessidade do ajuste de dose foi avaliada individualmente para cada ATM, baseada nas faixas de TFG.

O ajuste e a dose dos ATMs foram avaliados de acordo com a bula do profissional presente 
no bulário eletrônico da Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa) e com a base de dados 
Micromedex® Drugdex, acessível por aplicativo de smartphone (Micromedex, 2018)20. Para hemodiálise 
foi considerado TFG < 15 ml/min/1,73m² 21 e a adequação do ajuste foi avaliada conforme a indicação 
para essa faixa de TFG.

Variáveis independentes

O valor da creatinina sérica foi categorizado em creatinina elevada quando apresentou um 
aumento de ≥ 0,3 mg/dL em 48 horas ou aumento de 1,5 vezes em relação à creatinina sérica de 
base presumida dos últimos sete dias, em qualquer momento da internação21 e creatinina dentro da 
normalidade quando a creatinina sérica apresentou-se entre 0,5 e 1,5 mg/dL, baseado no parâmetro 
do Laboratório da Unidade Hospitalar de estudo.

Foram coletadas variáveis sociodemográficas referentes ao sexo (feminino e masculino) e idade 
(categorizados nas faixas etárias 18 a 59 anos e igual ou acima de 60 anos – não idosos e idosos).

Quanto às variáveis clínicas, condições de saúde, farmacoterapia e assistência multiprofissional 
foram coletadas: Diabetes Mellitus (DM), Hipertensão Arterial Sistêmica (HAS), cardiopatia, câncer, 
hepatopatia e nefropatia, uso de drogas vasoativas, uso de sedativos, realização de hemodiálise, 
interconsulta com nefrologista e avaliação farmacêutica categorizadas qualitativamente em 
alternativas objetivas contendo a opção “sim” ou “não”. Já o desfecho clínico foi categorizado em 
óbito e não óbito (sendo este último alta, transferência ou evasão).

O uso de drogas nefrotóxicas (inibidores da enzima conversora de angiotensina – Ieca 
– antagonistas receptor H2, agentes poupadores de K+, carbapenêmicos, diurético tiazídico e 
osmótico, betabloqueadores, polimixinas, penicilinas, cefalosporinas, aminoglicosídeos, macrolídeos, 
glicopeptídeos, quinolonas, inibidor de agregação plaquetária e antiviral) foi avaliado conforme a 
classificação adaptada do Clinical Practice Guideline for Acute Kidney Injury21, e categorizado em: uso 
durante o internamento sim ou não.

Análise dos dados
Realizou-se análise descritiva, estimando-se as frequências absolutas e relativas das variáveis 

categóricas e medindo-se a tendência central (média e mediana) e a dispersão (desvio padrão e intervalo 
interquartílico) das variáveis contínuas. Para avaliação da distribuição normal das variáveis contínuas foi 
utilizado o teste de Kolmogorov-Smirnov, considerando p>0,05 distribuição normal. O teste qui-quadrado 
de Pearson e o teste exato de Fisher foram usados para comparar as proporções das variáveis categóricas.

A associação entre variáveis dependentes e as independentes foi realizada por meio de análise 
univariada, utilizando o modelo de regressão logística binária. A magnitude da associação foi calculada 
usando odds ratio (OR) com intervalos de confiança de 95% (IC) e um nível de significância de 0,05.

Considerações éticas
A referida pesquisa atendeu a todos os preceitos éticos. O estudo “Cuidado Farmacêutico: 

avaliação do uso de medicamentos em um hospital regional” foi aprovado pelo Comitê de Ética e 
Pesquisa (CEP) da Universidade Estadual do Sudoeste da Bahia, UESB, protocolo nº 4.229.023, CAAE 
34826020.1.0000.0055.
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RESULTADOS

Do total de 290 pacientes analisados, 55% eram do sexo masculino. A mediana de idade dos 
pacientes foi de 62 anos com intervalo interquartil de 27. A mediana de tempo de internação foi de 
9 dias, com intervalo interquartil de 12. A faixa etária predominante foi de ≥ 60 anos (54,51%). Com 
relação às comorbidades, 60,2% tinham HAS, 32,6% DM e 20,1% cardiopatia.

Verificou-se associação estatística entre a TFG alterada e a faixa etária ≥ 60 anos, em que esses 
pacientes apresentaram 5,158 vezes mais chance de ter alteração da TFG em comparação aos não 
idosos (OR=5,158, IC= 3,24 – 8,21). Outra associação verificada foi com a comorbidade cardiopatia, 
com chance de 4,952 vezes de apresentar TFG alterada quando comparado com aqueles que não 
apresentam essa comorbidade (OR=4,952, IC=2,06 – 11,92) (Tabela 1).

No estudo verificou-se o uso de 738 ATMs, com média de 2,54 ± DP ± 1,36 ATM por paciente. 
Desses 276 necessitaram de ajuste de dose e 99,6% foram realizados. Os ATMs mais prescritos 
e também mais envolvidos em ajuste de dose foram a piperacilina + tazobactam, e ampicilina + 
sulbactam, seguidos de teicoplanina, vancomicina e meropenem (Tabela 2).

Tabela 1 – Regressão logística binária entre variáveis sociodemográficas e clínicas e taxa de filtração 
glomerular referente a cada antimicrobiano utilizado por pacientes internados em Unidade de Terapia 

Intensiva de um hospital público de ensino. Bahia, Brasil, 2019. (N=738)

Variáveis sociodemográficas e 
clínicas

TFG
p-valor* OR (IC 95%)Não alterada 

N (%)
Alterada N (%)

Sexo
Masculino* 166 (41,8) 231 (58,2) 1
Feminino 87 (27,8) 226 (72,2) <0,0001 1,867 (1,359 – 2,565)
Faixa etária 
18-59 anos* 184 (56,4) 142 (43,6) 1
≥ 60 anos 69 (17,7) 321 (82,3) <0,001 6,028 (4,291 – 8,469)
Hipertensão arterial sistêmica 
Sim* 107 (28,2) 272 (71,8) 1
Não 91 (39,7) 138 (60,3) 0,003 1,676 (1,185 – 2,370)
Diabetes Mellitus
Sim* 49 (24,5) 151 (75,5) 1
Não 141 (36,5) 245 (63,5) 0,003 1,774 (1,209 – 2,601)
Cardiopatia
Sim* 8 (10,0) 72 (90,0) 1
Não 127 (39,0) 199 (61,0) <0,001 5,744 (2,676 – 12,326)
Uso de Drogas vasoativas
Sim* 142 (30,2) 328 (69,8) 1
Não 11 (45,5) 133 (54,5) <0,001 1,928 (1,400 – 2,654)
Uso de Sedação
Sim* 153 (31,4) 334 (68,6)
Não 100 (43,7) 129 (56,3) 0,001 1,692 (1,224 – 2,339)

TFG: taxa de filtração glomerular. *Regressão logística binária, p<0,05 significativo. OR: odds ratio. IC: intervalo de confiança 95%.

Fonte: Elaboração dos autores.
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 Tabela 2 – Associação entre classificação ATC nível 3 dos antimicrobianos e necessidade de ajuste 
de dose, conforme a TFG, em pacientes internados em Unidade de Terapia Intensiva de um hospital 

público de ensino. Bahia, Brasil, 2019

ATC
Nível 3 Antimicrobianos

Necessidade de Ajuste de Dose

Não N (%) Sim N (%)

J01D Meropenem
Cefepime 158 (69,0) 71 (31,0)

J01C Piperacilina + Tazobactam
Ampicilina + Sulbactam 93 (52,2) 85 (47,8)

J01X
Teicoplanina,
Vancomicina
Polimixina B

86 (54,4) 72 (45,6)

J01F Azitromicina
Clindamicina 63 (95,5) 3 (4,5)

J01G Amicacina
Gentamicina 16(51,6) 15 (48,4)

J01M Ciprofloxacino
Levofloxacino 9 (42,9) 12 (57,1)

J02A Fluconazol 5 (29,4) 12 (70,6)
J01E Sulfametoxazol/Trimetropima  3 (75,0) 1 (25,0)
J05A Aciclovir 3 (37,5) 5 (62,5)

J04A RIPE (rifampicina, isoniazida, pirazinami-
da e etambutol) 1 (100,0) 0

A07A Nistatina 1 (100,0) 0

*Qui-quadrado de Pearson, p<0,05 significativo. ATC: Anatomical Therapeutic Chemical Code. TFG: taxa de filtração glomerular. 

Fonte: Elaboração dos autores.

A creatinina alterada, interconsulta com o nefrologista, avaliação farmacêutica e desfecho de 
óbito estão associados estatisticamente com o ajuste de dose para cada ATM (Tabela 3). Os pacientes 
com a creatinina alterada apresentaram 9,753 vezes mais chance de realizar ajuste de dose do que 
aqueles com creatinina não alterada (OR=9,753, IC=6,876 – 13,833). Os pacientes que receberam 
interconsulta com o Nefrologista, tiveram 4,431vezes mais chance de realização de ajuste de dose do 
que aqueles que não receberam a interconsulta (OR=4,431, IC=3,035 – 6,470). 

Tabela 3 – Regressão logística binária entre variáveis clínicas e ajuste de dose para antimicrobianos de pacientes 
internados em Unidade de Terapia Intensiva de um hospital público de ensino. Bahia, Brasil, 2019. (N=715)

Variáveis
Ajuste de dose ATM 

p-valor* OR (IC)
Não N (%) Sim N (%)

Creatinina alterada

Não 343 (82,3) 74 (17,5) 1

Sim 96 (32,2) 202 (67,8) <0,001 9,753 (6,876 – 13,833)

Interconsulta Nefrologista

Não 387 (69,1) 173 (30,9) 1

Sim 52 (33,5) 103 (66,5) <0,001 4,431 (3,035 – 6,470)
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Avaliação Farmacêutica

Não 251 (65,2) 134 (34,8) 1

Sim 188 (57,0) 142 (43,0) <0,001 1,415 (1,046 – 1,914)

Desfecho

Não óbito 301 (78,4) 83 (21,6) 1

Óbito 138 (41,7) 193(58,3) <0,001 5,072 (3,658 – 7,032)

ATM: antimicrobiano. Não óbito: alta e transferência. *Regressão logística binária, p<0,05 significativo. OR: odds ratio. IC: intervalo de confiança 95%. 

Fonte: Elaboração dos autores.

Na Tabela 4 estão dispostos a classe dos fármacos nefrotóxicos, assim como o medicamento 
correspondente a cada subgrupo, utilizados pelos pacientes internados na UTI. Os fármacos mais 
prescritos foram a ranitidina 66,7%, os pertencentes ao grupo penicilinas e inibidores de betalactamases 
(piperacilina + sulbactam e ampicilina + sulbactam) 48,4% e o carbapenêmico (meropenem) 26,4%.

Tabela 4 – Distribuição da frequência das drogas nefrotóxicas utilizadas em pacientes internados em 
Unidade de Terapia Intensiva de um hospital público de ensino. Bahia, Brasil, 2019. (N=788)

Drogas nefrotóxicas Fármaco N (%)

Antagonistas receptor H2 Ranitidina 230 (29,2)

Penicilina e Inibidor de betalactamase
Piperacilina + Sulbactam
Ampicilina + Sulbactam

167 (21,2)

Carbapenêmicos Meropenem 91 (11,5)
Glicopeptídeo Teicoplanina e Vancomicina 86 (10,9)

Inibidor de agregação plaquetária Ácido acetilsalicílico 45 (5,7)
IECA Captopril, Enalapril 32 (4,1)

Aminoglicosídeos Amicacina e Gentamicina 28 (3,6)
Polimixinas Polimixina B 23 (2,9)
Quinolonas Cipro e Levofloxacino 20 (2,5)

Betabloqueadores Metoprolol 17 (2,2)
Diurético tiazídico Hidroclorotiazida 15 (1,9)

Agentes poupadores de K+ Espironolactona 15 (1,9)
Diurético osmótico Manitol 12 (1,5)

Antiviral Aciclovir 7 (0,9)

IECA: inibidores da enzima conversora de angiotensina. K+: potássio. Cipro: ciprofloxacino. 

Fonte: Elaboração dos autores.

DISCUSSÃO

A presente pesquisa realizada com pacientes críticos identificou, com base na sua função renal, 
a necessidade da realização do ajuste de dose de antimicrobianos em pacientes internados em UTI. 
Diante do problema de saúde pública global configurado pela resistência bacteriana, o uso racional 
de ATM apresenta-se como alternativa substancial na busca pela redução das taxas de infecções 
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hospitalares e diminuição dos mecanismos de resistência microbiana, buscando reduzir as taxas de 
mortalidade, tempo de hospitalização e custos na terapêutica de pacientes.

Estudos referentes à toxicidade renal relatam que o potencial nefrotóxico de medicamentos 
usados em UTI é elevado, contribuindo para a ocorrência de casos de IRA5,9,22. O potencial nefrotóxico 
deles pode ser intensificado quando utilizados simultaneamente, como o achado em estudo no qual 
mais de 70% dos pacientes que desenvolveram IRA fizeram uso de tais agentes simultaneamente, 
sobretudo com antimicrobianos22.

Com relação à população do estudo, os pacientes internados em UTI foram na sua maioria do 
sexo masculino, achado que pode ser justificado pelo fato de os homens não buscarem sistemati-
camente por serviços da atenção básica, quando comparados às mulheres, estando assim mais 
vulneráveis às doenças, em especial às graves e crônicas, além de apresentarem menor expectativa de 
vida23.

O envelhecimento da população tem culminado na elevação da idade média dos pacientes 
de UTI, visto que normalmente os idosos apresentam doenças de maior gravidade e fazem uso dos 
serviços de saúde mais significativamente. Neste estudo, o grupo formado pelos pacientes com idade 
≥ 60 anos representou a maioria da população, o que pode estar relacionado com as mudanças físicas 
que podem se combinar, predispondo condições de alto risco e de vulnerabilidade a doenças24.

Esse achado corrobora os dados da literatura, que evidencia o avanço da idade como um 
prognóstico independente para o desenvolvimento de casos de IRA5,6. O rim apresenta alterações 
estruturais e funcionais que quando associadas a doenças crônicas, tornam esse grupo com maior 
probabilidade à IRA, por apresentarem menor funcionalidade dos rins e redução da TFG5,6,24. A sua 
incidência varia de acordo com a condição clínica do paciente, tendo maior visibilidade nas UTIs6.

No presente estudo as comorbidades HAS, DM e cardiopatias foram predominantes, com essas 
características clínicas sendo potenciais fatores de risco para o comprometimento renal; os néfrons, 
unidades filtrantes dos rins, são lesionadas pela HAS, condição que limita ou impede a remoção 
de resíduos e excesso de líquido do sangue, predispondo à IRA. Enquanto isso, a DM desencadeia 
aumento progressivo da excreção urinária de albumina acompanhada do declínio da filtração 
glomerular/Clearance de creatinina25.

Com relação às cardiopatias, pode-se verificar a síndrome cardiorrenal (SCR) em pacientes que 
apresentam insuficiência cardíaca, expressão que se refere à disfunção conjunta do coração e dos rins, 
resultando em uma espécie de cascata de mecanismos de feedback causando danos em ambos os 
órgãos. O termo SCR é utilizado com frequência relacionando a interação fisiopatológica entre os dois 
órgãos, e podem ser divididas em “cardiorrenais”, quando a disfunção cardíaca leva à disfunção renal e 
as “renocardíacos”, quando a disfunção renal primária leva à disfunção cardíaca26.

O uso de drogas vasoativas e sedativas apresentou relação significativa com a alteração da TFG 
dos pacientes. Resultado semelhante foi apresentado por estudo realizado em um Hospital Regional 
público de médio porte no município de Floriano/Piauí. A literatura evidencia o uso de drogas 
vasoativas como fator de risco para mortalidade em UTI, devido à instabilidade hemodinâmica dos 
pacientes e em razão da vasoconstrição decorrente do uso dessas drogas8.

Estima-se que o risco em desenvolver IRA aumenta em três vezes nos pacientes que fazem uso 
de ATM em comparação com os que não o fazem6. Nas UTIs o uso desses fármacos geralmente é feito 
por um tempo exacerbado, principalmente nos processos infecciosos, em que há o desenvolvimento 
de inúmeros casos de lesões renais, sendo os antimicrobianos aminoglicosídeos e as polimixinas 
os principais responsáveis pela perda da função renal. Caso o grau da lesão nos rins seja baixo, a 
perda da função renal pode ser reversível, porém nos casos graves ela pode levar o paciente a óbito, 
destacando-se que essa perda de função é uma das causas agravantes ao estado geral do paciente9.
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Diante do perfil nefrotóxico, essas drogas podem acumular-se no organismo quando 
administradas em suas doses usuais, fazendo-se necessário o ajuste da dosagem farmacológica com 
base na função renal do paciente7,27. A prescrição dos ATMs não deve ser baseada, somente, em terapia 
empírica, ela deve ser realizada de forma racional, com base em resultados laboratoriais e não apenas 
em dados epidemiológicos de determinados agentes etiológicos, como ocorre usualmente, o que leva 
a um consumo desnecessário e excessivo, tornando propício o desenvolvimento de resistência28,29.

Dos antimicrobianos prescritos neste estudo, as penicilinas de amplo espectro, glicopeptídeos e 
carbapenêmicos foram as classes de ATM mais envolvidas em ajuste de dose. Na literatura verifica-se 
esses três grupos de ATM como os mais prescritos em UTI24. O uso desses fármacos pode ser justificado 
pelo fato de serem utilizados inicialmente como terapia empírica nos casos de infecções graves29.

O grupo dos beta-lactâmicos, incluindo penicilinas, cefalosporinas, carbapenêmicos e 
monobactâmicos são reconhecidos como nefrotóxicos. Entre os possíveis mecanismos de lesão, 
os mais comuns são representados por transporte para o tubo celular, acilação de proteínas-alvo e 
peroxidação lipídica. Na clínica, vários tipos de injúria renal foram descritos, incluindo glomerulone-
frite, NTA (necrose tubular aguda) e NIA (nefrite intersticial aguda)30.

O uso de beta-lactâmicos e a incidência de IRA não foi ainda totalmente elucidado, contudo 
penicilinas e cefalosporinas estão associadas a menor toxicidade renal quando comparadas aos 
carbapenêmicos. No caso da combinação de algumas penicilinas, como é o caso da piperacilina-ta-
zobactam, quando usado juntamente com a vancomicina, há relatos de aumento significativo na 
incidência de IRA em comparação com o uso da vancomicina isolada31.

A nefrotoxicidade tem sido uma grande preocupação para o uso de vancomicina. A literatura 
relata o risco aumentado de injúria renal com vancomicina. O início da IRA ocorre cerca de 4 a 
8 dias de terapia, com melhora subsequente após a descontinuação da terapia medicamentosa. 
Os subjacentes mecanismos apoiados de vários estudos são oxidação pró-inflamatória, disfunção 
mitocondrial e apoptose celular, levando à lesão tubular proximal e, quando extenso, também NTA. 
NIA foi constatado em vários pacientes, geralmente com manifestações cutâneas. A prevalência exata 
de NTA ou NIA ainda é desconhecida, dado a baixa disponibilidade de biópsia renal, baixa qualidade 
do soro e biomarcadores de urina, e uso frequente de combinações de antimicrobianos com alto 
potencial nefrotóxico. Fatores de risco gerais incluem doença renal preexistente, gravidade da doença 
e uso concomitante de medicamentos nefrotóxicos32.

No presente estudo foi significativa a associação entre TFG, creatinina alterada e desfecho de 
óbito com a realização de ajuste de dose para ATM nos pacientes internados nas UTIs, assim como 
a realização de interconsulta com nefrologista e avaliação farmacêutica, dados que se relacionam 
diretamente à população estudada. A identificação precoce da IRA está diretamente relacionada 
ao melhor prognóstico de pacientes clínicos críticos, sendo a mensuração de marcadores biológicos 
as ferramentas mais utilizadas para esse diagnóstico, a partir da análise de dados laboratoriais, 
que sinalizam alterações agudas que interferem na função renal6,27. A perda de TFG é um marcador 
tardio de lesão renal, por isso a aplicação de medidas contra a nefrotoxicidade, como ajuste de dose, 
minimização de medicamentos não essenciais ou combinações particularmente tóxicas e correção de 
hipovolemia, devem ser realizadas. Neste estudo, a TFG e creatinina alteradas estiveram associadas 
com ajuste de dose6,27.

Os pacientes críticos e com IRA estão sujeitos a maior morbimortalidade, assim podemos inferir 
que neste estudo, apesar de o ajuste de dose estar relacionado com o desfecho de óbito, esta medida 
deve ser empregada o mais rapidamente possível para não agravar o quadro clínico do paciente 
ou ainda aumentar a morbimortalidade. Estudo mostra que o monitoramento farmacológico de 
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vancomicina não afetou a redução da IRA (OR 1,061, 95% CI 0,948–1,187), mas reduziu a mortalidade 
em 30 dias (OR 0,873, 95% CI 0,821–0,929)32.

Áreas hospitalares classificadas de alto risco, como é o caso das UTIs, devem ser monitoradas 
por um farmacêutico clínico33. A resolução no 675/201933 do Conselho Federal de Farmácia (CFF) 
regulamenta as atribuições do farmacêutico clínico em UTI e define como uma de suas atribuições a 
análise da prescrição do paciente quanto aos aspectos legais e técnicos, de modo a promover o uso 
adequado de medicamentos, nutrientes e de outros produtos para a saúde33. Goto et al. 32 citam que o 
gerenciamento farmacológico de vancomicina para pacientes individuais, por farmacêuticos e equipe 
multiprofissional, foi eficaz para reduzir a IRA e a mortalidade em 30 dias.

A literatura relata que a intervenção do nefrologista, quando realizada em tempo adequado, 
apresenta um impacto positivo na evolução do paciente com IRA, principalmente na determinação 
de medidas como: ajuste da dose ou suspensão de medicamentos potencialmente nefrotóxicos, 
adequada reanimação volêmica e introdução mais precoce da diálise34. A literatura ainda evidencia 
como problemática relatada pelos nefrologistas o fato de só serem chamados nas UTIs em fases muito 
avançadas da IRA, tornando mais difíceis as alternativas de tratamento que seriam mais eficazes se, 
por exemplo, fossem aplicadas em estágios iniciais da lesão34.

Os problemas mais importantes relacionados a pacientes com injúria renal são os erros de 
dosagem de medicamentos, posto que uma dose inadequada pode causar toxicidade ou uma terapia 
ineficaz. Diante dos riscos específicos do uso de drogas nefrotóxicas, estas devem ser prescritas com 
cautela e as recomendações de dosagem devem ser rigorosamente seguidas. O acúmulo de fármacos 
e a toxicidade podem se desenvolver rapidamente se as dosagens não forem ajustadas. O ajuste 
correto da dose dos medicamentos na disfunção renal contribui para menos eventos adversos, diminui 
os custos terapêuticos, tempo de permanência hospitalar e mortalidade, além de manter a eficácia 
terapêutica7.

As drogas nefrotóxicas com maior frequência neste estudo foram as pertencentes ao 
grupo antagonistas receptor H2 (ranitidina), penicilina e inibidor de betalactamase (piperacilina + 
tazobactam/ampicilina + sulbactam) e carbapenêmico (meropenem). A literatura relata que entre as 
principais classes de risco para o desenvolvimento de IRA estão os aminoglicosídeos, os glicopeptídeos 
e as polimixinas22. No caso dos antimicrobianos, a nefrotoxicidade depende da concentração utilizada 
e do tempo de tratamento ou da profilaxia.

É possível observar como sinais da IRA com o uso de aminoglicosídeos e polimixinas, por 
exemplo, o aumento na concentração sérica de creatinina e ureia, hematúria, proteinúria, oligúria, 
glicosúria, uricosúria, hipocalcemia e hiperpotassemia, entre outras alterações eletrolíticas. No caso 
das polimixinas, sua toxicidade se dá pela presença dos ácidos graxos e o componente ácido d-amino-
butírico no medicamento, que desencadeiam o processo de edema e lise celular por meio do aumento 
da permeabilidade a membrana35. Com relação ao perfil nefrotóxico da polimixina B, na época em que 
o estudo foi realizado, o Hospital seguia a bula do medicamento em seu protocolo de ajuste de dose, 
e esta trazia a informação de que era necessário o ajuste da dose conforme a TFG. Estudos recentes, 
porém, trazem que não há necessidade do ajuste no cenário de injúria renal aguda36, 37.

Como limitações do presente estudo podemos citar a impossibilidade de aprofundar discussões 
pelo fato de não ter sido realizado o acompanhamento do paciente.

Em contrapartida, os resultados encontrados demonstram a alta frequência de alteração da 
TFG em pacientes críticos, assim como o uso de doses inadequadas de antimicrobianos, o que pode 
culminar em altas taxas de morbimortalidade, evidenciando a necessidade de estratégias voltadas 
para o uso racional de antimicrobianos, incluindo o ajuste de dose, além da busca por desenvolver 
estratégias de forma conjunta com equipe multiprofissional, a fim de garantir a segurança do paciente.
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CONCLUSÃO

Neste estudo os achados revelaram significativa associação entre alteração da TFG e creatinina 
e a realização de ajuste de dose de antimicrobianos. Verificou-se alta realização de ajuste de dose e 
associação estatística entre creatinina alterada, consulta com nefrologista e acompanhamento farma-
coterapêutico com a realização do ajuste, reforçando a importância de especialistas, farmacêuticos 
clínicos nas UTIs, assim como desenvolvimento de protocolos e educação permanente de profissionais 
de saúde.
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