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RESUMO 

 

A lesão renal aguda (LRA) é uma complicação bem reconhecida em pacientes hospitalizados e 

doentes críticos e está associada a um aumento significativo da morbidade, mortalidade e 

despesas com cuidados de saúde. No contexto das unidades de terapia intensiva (UTI), a causa 

da LRA é comumente associada a múltiplos fatores, dentre os quais o uso de medicamentos 

com potencial nefrotóxico é frequentemente ignorado. Trata-se de um estudo de coorte 

prospectivo avaliando a ocorrência de LRA, como desfecho primário, em pacientes internados 

em UTI de um hospital de ensino em Belo Horizonte- MG. Foram avaliados para potencial 

elegibilidade, pacientes adultos com tempo de permanência na UTI maior que 24 horas e 

internação hospitalar inferior ou igual a sete dias e que não apresentaram alteração da função 

renal, no momento da internação na UTI. Realizou-se a coleta de dados no período de outubro 

de 2014 a fevereiro de 2015. Foram estudados 122 pacientes, sendo a maioria proveniente da 

clínica cirúrgica (46,7%). Identificou-se média de 22,0±9,4 medicamentos prescritos, variando 

de 2 a 24 fármacos com potencial nefrotóxico, por paciente. Houve necessidade de ventilação 

mecânica em 67,2% dos pacientes e de pelo menos um fármaco vasoativo em 68% dos casos. 

Dos pacientes acompanhados, 29 (23,8%) desenvolveram LRA, dos quais 10 requereram 

hemodiálise, sete chegaram ao estágio 3 de LRA e sete foram encaminhados para tratamento 

complementar após alta da UTI. Foram a óbito 11 (9%) pacientes, dos quais sete tinham 

desenvolvido LRA. A análise bivariada mostrou que a idade (p = 0,006) e escore APACHE II 

(p = 0,001) tiveram medianas mais elevadas entre os pacientes que desenvolveram LRA em 

comparação com os que não desenvolveram LRA. Na regressão logística, o número de 

medicamentos (OR: 1,15; IC 95%: 1,05 – 1,27), independentemente do seu potencial 

nefrotóxico, demonstrou estar associado ao desenvolvimento de LRA. A compreensão dos 

fatores associados à ocorrência de LRA em pacientes internados em UTI é de grande 

relevância e, além de reforçar a importância da atuação do farmacêutico no cuidado de 

pacientes críticos, serve de subsídio para a identificação precoce da disfunção renal induzida 

por medicamentos, propiciando a prevenção e o manejo adequado desses pacientes. 

 

Palavras chave: Lesão renal aguda, Unidade de terapia intensiva, Quimioterapia, Toxicidade 



 
 

ABSTRACT 

 

Acute kidney injury (AKI) is a well recognized complication in hospitalized and critically ill 

patients. It is associated with a significant increase in morbidity, mortality and health care 

costs. In intensive care units (ICU), the cause of AKI is commonly associated with multiple 

factors, among which the use of potentially nephrotoxic drugs is often neglected as a 

preventable cause of AKI. This is a prospective cohort study that evaluated the AKI as a 

primary outcome in ICU patients at a teaching hospital in Belo Horizonte, Brazil. Adult 

patients with ICU length of stay greater than 24 hours and hospital stay lower or equal to 7 

days were evaluated for potential eligibility. Patients should not present any change on kidney 

function at the time of ICU admission. Data collection was performed from October 2014 to 

February 2015, including 122 patients, mostly originated from the surgical department 

(46.7%). An average of 22.0 ± 9.4 drugs was prescribed and from 2 to 24 potentially 

nephrotoxic drugs were used per patient. Mechanical ventilation was required for 67.2% of 

patients and at least one vasoactive drug was used in 68.0% of cases. An incidence of AKI 

was observed in 23.8% of patients, among them 10 required dialysis, seven reached the third 

stage of AKI and seven were referred to additional treatment after ICU discharge. Eleven 

(9%) patients died and seven of them developed AKI. The bivariate analysis showed that age 

(p = 0.006) and APACHE II score (p = 0.001) had higher median among patients who 

developed AKI compared to those who did not develop AKI. In the logistic regression, the 

number of medications (OR: 1.15; 95% CI: 1.05 to 1.27) presented a statistically significant 

correlation with the development of AKI. Understanding the factors associated with the 

occurrence of AKI in ICU patients is of great importance. Besides, the importance of 

pharmacists' role in the care of critically ill patients helps early identification of renal 

dysfunction induced by drugs, providing the prevention and appropriate management of these 

patients. 

 

Key words: Acute Kidney Injury, Intensive Care Unit, Drug therapy, Toxicity 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 As doenças renais estão entre as causas mais importantes de óbito e de incapacidade 

em diversos países do mundo (GUYTON; HALL, 2006). Neste contexto, a insuficiência renal 

aguda (IRA) é um distúrbio complexo em que ocorre uma variedade de alterações, com 

manifestações clínicas que variam de uma elevação mínima da creatinina sérica (SCr) à 

insuficiência renal anúrica, sendo frequentemente subdiagnosticada e associada à 

consequências graves (MEHTA et al., 2007). 

 

 A lesão renal aguda (LRA) refere-se a um declínio súbito da função renal, causando 

perturbações nos fluidos, eletrólitos e equilíbrio ácido-base devido a uma perda na depuração 

de pequenos solutos e redução da taxa de filtração glomerular (TFG) (DENNEN; DOUGLAS; 

ANDERSON, 2010). A falta de uma definição universalmente reconhecida tem colocado uma 

limitação significativa aos esforços da pesquisa com foco na IRA, com isso, recentemente, o 

grupo multidisciplinar internacional Acute Kidney Injury Network (AKIN) propôs o termo 

LRA para se referira todo o espectro da IRA, reconhecendo que um declínio agudo da função 

renal é comumente secundário a uma lesão que provoca alterações funcionais ou estruturais 

nos rins (MEHTA et al., 2007). 

 

  A incidência de LRA varia de acordo com a população estudada e critérios de 

diagnóstico utilizados (GARCÍA; HITO; ARIZA, 2013). Dados mostram que a LRA ocorre 

em aproximadamente 7% dos pacientes hospitalizados e em até 36 a 67% dos pacientes 

criticamente doentes (JONES; DEVONALD, 2013). Em estudo realizado em unidades de 

terapia intensiva (UTI) finlandesas, a incidência de LRA foi de 39,3%, dos quais 296 (10,2%) 

requereram algum tipo de terapia renal substitutiva (TRS) (NISULA et al., 2013). Já em um 

estudo conduzido em uma UTI brasileira (Salvador, Bahia), a frequência da LRA foi de 47% 

(WAHRHAFTIG; CORREIA; SOUZA, 2012). Evidências sugerem que até mesmo pequenas 

alterações na SCr estão associadas com o aumento da mortalidade hospitalar (FERGUSON; 

VAIDYA; BONVENTRE, 2008). 

 

 A complexidade do paciente crítico, na maioria das vezes, requer a utilização de vários 

agentes terapêuticos, muitos dos quais podem, individualmente ou em combinação, provocar 

lesão renal (PANNU; NADIM, 2008). No contexto das UTI, a LRA é causada, comumente, 

por uma multiplicidade de fatores e se desenvolve a partir da combinação de alguns deles, tais 
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como: hipovolemia, sepse, medicamentos e perturbações hemodinâmicas. Nesse sentido, nem 

sempre é possível identificar uma causa isolada (DENNEN; DOUGLAS; ANDERSON, 2010; 

PANNU; NADIM, 2008).  

 

 Estudos recentes têm demonstrado que medicamentos nefrotóxicos são fatores que 

contribuem para 14% a 30% dos casos de LRA em pacientes criticamente doentes (KDIGO, 

2012; UCHINO et al., 2005; BERNIEH et al., 2004; MEHTA et al., 2004). O uso desses 

medicamentos é muitas vezes inevitável, no entanto, a contribuição da lesão renal induzida 

pelo tratamento medicamentoso é frequentemente ignorada como uma causa evitável de LRA 

(PANNU; NADIM, 2008). 

 

 Tal como acontece em outras síndromes de lesão aguda de órgãos, a LRA tem 

consequências significativas, que incluem o aumento do tempo de internação; o risco 

posterior de desenvolvimento de doença renal crônica (DRC); a necessidade aguda e/ou 

crônica de TRS; aumento da morbidade e da mortalidade, particularmente quando a diálise é 

necessária (PERAZELLA, 2012; FERGUSON; VAIDYA; BONVENTRE, 2008), e aumento 

da utilização de recursos de saúde e custos (PANNU; NADIM, 2008). 

 

 Em média, 5 a 6% dos pacientes de UTI com LRA necessitam de TRS (JONES; 

DEVONALD, 2013). Segundo registros da Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN), estima-

se que, no ano de 2012, 97.586 pacientes estavam em tratamento dialítico, sendo que a maioria 

desses pacientes tem o Sistema Único de Saúde (SUS) como fonte pagadora (SBN, 2013). 

Embora seja considerado um quadro complexo e frequente, com importante impacto nos 

desfechos fatais de pacientes críticos, no Brasil observa-se a escassez de estudos que 

enfoquem a avaliação de LRA nesses pacientes. Tendo em vista esses fatores, a presente 

pesquisa visa estudar o uso de medicamentos e investigar os fatores de risco associados com a 

ocorrência de LRA em pacientes internados em UTI de um hospital de ensino. 
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2 JUSTIFICATIVA 

 

 As definições em evolução e recomendações de cuidados para LRA ressaltam a 

necessidade de dados epidemiológicos atualizados que descrevam esta condição, com a 

finalidade de destacar o impacto atual da LRA, o perfil dos grupos de pacientes afetados, os 

cuidados envolvidos, bem como o risco atual de mortalidade, além de guiar os esforços para 

identificar casos precocemente, especialmente entre pacientes criticamente doentes (WANG 

et al., 2012; SILVA JÚNIOR et al., 2006). 

 

 Investigações sobre os fatores de risco associados à ocorrência de LRA em pacientes 

internados em UTI podem contribuir de modo significativo para um melhor entendimento da 

ocorrência dessa complicação, a qual é comumente associada a múltiplos fatores, tais como o 

uso de medicamentos com potencial nefrotóxico.  

  

 A determinação do impacto do uso de medicamentos nefrotóxicos em pacientes 

hospitalizados e a identificação precoce da LRA induzida por medicamentos poderão criar 

subsídios que possibilitem a prevenção, a identificação precoce da disfunção renal e a criação 

de estratégias para o manejo adequado desses pacientes com foco no tratamento da extensão 

da lesão renal e, consequentemente, reduzindo a morbimortalidade e os custos associados à 

LRA em UTI. 



17 
 

3 REVISÃO DE LITERATURA 
 

3.1 Doença renal 

 

 As doenças renais estão entre as causas mais importantes de óbito e de incapacidade 

em diversos países do mundo (GUYTON; HALL, 2006). Essas doenças englobam condições 

que afetam a estrutura e a função renal, podendo ser consideradas agudas ou crônicas, 

dependendo da sua duração (KDIGO, 2012). Segundo a Sociedade Brasileira de Nefrologia 

(SBN) (2010), cerca de dez milhões de pessoas têm alguma disfunção renal no Brasil, e, de 

acordo com o Censo de Diálise realizado em 2010, existiam mais de 90 mil brasileiros em 

diálise, com taxa de mortalidade de 17% ao ano. Informações mais recentes, de acordo com 

dados do Censo de Diálise 2013, apontam cerca de 100 mil brasileiros em diálise sendo que 

84% desses tratamentos são financiados pelo SUS (SBN, 2013). 

 

 Um obstáculo importante na pesquisa e na tomada de decisão clínica em pacientes 

com disfunções renais agudas tem sido a ausência de uma definição uniforme. Mais de 35 

definições diferentes têm sido utilizadas na literatura médica. Essas definições descrevem 

todo o espectro de graus de gravidade dessas disfunções, de leve (definido por um aumento de 

25% na SCr) a grave (definida pela necessidade de TRS) (HOSTE; KELLUM, 2006). 

 

 Em 2007, reconhecendo a falta de uma definição universalmente aceita como uma 

limitação significativa aos esforços da pesquisa com foco na IRA, o AKIN propôs a utilização 

do termo LRA para referir-se a todo o espectro da IRA, reconhecendo que um declínio agudo 

da função renal é comumente secundário a uma lesão que provoca alterações funcionais ou 

estruturais nos rins (MEHTA et al., 2007). 

 

 Ainda nesse sentido, visando à uniformização dos termos utilizados, o grupo Kidney 

Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) publicou em 2012 uma orientação para a 

prática clínica para LRA (KDIGO Clinical Practice Guideline for Acute Kidney Injury). Essa 

proposta parte do pressuposto de que a nomenclatura uniforme e sistemática poderia melhorar 

a compreensão e a comunicação sobre essas doenças e distúrbios, levando à melhor 

assistência médica, pesquisa e saúde pública prestada (KDIGO, 2012) 
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 Considera-se que a DRC tem um modelo conceitual bem estabelecido e é uma 

definição que tem sido útil na prática clínica e pesquisa, ao passo que a definição para LRA 

está evoluindo. O conceito de doenças e desordens renais agudas (DRA) é relativamente novo 

e considera condições que afetam a estrutura e função renal. Na tabela 1, são comparadas as 

definições para LRA, DRC e DRA. 

 

Tabela 1– Definições adotadas pelo Kidney Disease: Improving Global Outcomes 

(KDIGO) (2012) 

 Critério funcional  Critério estrutural 

LRA
a
 Aumento de 50% na SCr

e
 dentro de 7 dias, OU 

aumento de 0,3mg/dL na SCr dentro de 2 dias, OU 

oligúria 

Sem critério 

 

DRC
b
 TFG

 f 
< 60mL/min por 1,73m

2 
por > 3 meses Dano renal por > 3 

meses 

DRA
c
 LRA, OU  

TFG < 60mL/min por1,73m
2 

por < 3 meses, OU 

Redução na TFG > 35% ou aumento > 50% na SCr 

por < 3 meses 

 

Dano renal por < 3 

meses 

DRNC
d
 TFG ≥ 60mL/min por1,73m

2 

SCr estável 

 

Nenhum dano 

a
 LRA: Lesão renal aguda;

 b
 DRC: Doença renal crônica; 

c
 DRA: Doenças e desordens 

renais agudas; 
d
 DRNC: Doença renal não conhecida; 

e
SCr: Creatinina sérica; 

f
TFG: 

Taxa de Filtração Glomerular 

 

 

 Assim, LRA é um subconjunto de DRA e, ambas, LRA e DRA sem LRA, podem ser 

sobrepostas à DRC (KDIGO, 2012) (Figura 1).  

 

 
Figura 1 – Visão geral para LRA, DRC e DRA. DRA. 

Doenças e desordens renais agudas; LRA: Lesão Renal 

Aguda; DRC: Doença renal crônica. Adaptado de KDIGO, 

2012. 
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3.2 Lesão Renal Aguda 

3.2.1 Modelo conceitual 

 

 É relativamente recente a compreensão de que aumentos muito pequenos (0,3 mg/dL) 

de SCr têm impacto na mortalidade, que o custo associado a esses aumentos é elevado e que 

pacientes com LRA podem evoluir para DRC estágio 5 e ficarem dependentes de diálise 

(BATISTA; PASSOS, 2012). 

 

 A LRA é uma síndrome clínica complexa para a qual não havia nenhuma definição 

aceita por algum tempo. As taxas de incidência, o significado clínico e a mortalidade variam 

muito entre os estudos e as populações, o que pode ser atribuído às diversidades entre os 

pacientes e aos critérios díspares utilizados para definir LRA (CRUZ; RICCI; RONCO, 

2009). Esse fator limita a comparação direta entre os estudos e sua aplicabilidade na prática 

clínica, dificultando as avaliações no âmbito da saúde pública, sobre o seu impacto financeiro 

em relação a outras doenças graves e dos esforços para proporcionar efetiva profilaxia ou 

terapia (KDIGO, 2012; MURRAY et al., 2008; CHERTOW et al., 2005). 

 

 De acordo com KDIGO (2012), a LRA é uma dentre uma variedade de DRA e pode 

ocorrer com ou sem outras DRA, podendo ser definida por uma diminuição abrupta da função 

renal, que inclui, mas não está limitado a IRA. A LRA é uma síndrome clínica ampla que 

engloba várias etiologias, incluindo doenças renais específicas (por exemplo, nefrite 

intersticial aguda); condições não específicas (por exemplo, isquemia, lesão tóxica); bem 

como patologia extrarrenal (por exemplo, azotemia pré-renal e nefropatia obstrutiva pós-renal 

aguda). 

 

 A LRA é um problema comum, com altas taxas de incidência, particularmente no 

ambiente hospitalar (PERES et al., 2013). De acordo com o National Kidney and Urologic 

Diseases Information Clearinghouse (NKUDIC), um serviço do National Institute of Diabetes 

and Digestive and Kidney Diseases (NIDDK), nos Estados Unidos o número de 

hospitalizações que incluiu diagnóstico de LRA subiu de 3.942 em 1996 para 23.052 em 2008 

(NKUDIC, 2012). 

 



20 
 

 O modelo conceitual da LRA trazido pelo KDIGO (2012) é adaptado de Murray et al. 

(2008) e é análogo ao modelo conceitual da DRC, sendo também aplicável a DRA. Identifica-

se quatro componentes na evolução da LRA: fase de risco (rim normal e risco aumentado); 

fase intermediária de dano renal (lesão funcional); insuficiência renal propriamente dita (com 

diminuição da TFG e insuficiência renal) e, por último, falência renal com necessidade de 

TRS, o que pode levar à morte dependendo do dano inicial e da persistência deste dano 

(PERES et al., 2013) (Figura 2). 

 

 
Figura 2 – Modelo Conceitual para LRA. TFG: Taxa de filtração glomerular; LRA: Lesão 

Renal Aguda. Adaptado de KDIGO, 2012. 

 

 

 Os círculos no eixo horizontal da Figura 2 representam estágios no desenvolvimento 

(da esquerda para a direita) e recuperação (direita para a esquerda) da LRA, a qual é definida 

como a redução da função renal, incluindo a diminuição da TFG e a falência renal (círculos 

vermelhos). Os critérios para o diagnóstico e o estágio da gravidade da LRA são baseados em 

mudanças na SCr e na diurese, como ilustrado no triângulo acima dos círculos (KDIGO, 

2012). A IRA é uma etapa de LRA, destacada em função de sua importância clínica. A 

insuficiência renal pode ser definida como um valor de TFG < 15 mL/min por 1,73 m
2
 de área 

de superfície corporal, ou a exigência de TRS, ainda que se reconheça que a TRS pode ser 

necessária anteriormente a evolução da LRA. É amplamente aceito que a TFG seja o mais útil 

indicador geral da função renal na saúde e na doença, e as mudanças na SCr e a débito urinário 

são marcadores para mudanças na TFG. Na prática clínica, um declínio abrupto na TFG é 
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avaliado a partir do aumento na SCr ou oligúria. Reconhecendo as limitações do uso de uma 

redução da função renal para a detecção precoce e estimativa exata da lesão renal, há um 

amplo consenso de que enquanto biomarcadores mais sensíveis e específicos são necessários, 

as mudanças na SCr e/ou débito urinário formam a base de todos os critérios de diagnóstico da 

LRA (KDIGO, 2012; MURRAY et al., 2008). 

 

 A necessidade de detecção precoce da disfunção renal levou recentemente à 

identificação de novos marcadores no soro e na urina, com elevada sensibilidade e 

especificidade para o diagnóstico de lesão celular renal. Esses biomarcadores são uma 

promessa para a detecção precoce da LRA em pacientes de alto risco (THOMAS et al., 2011). 

Embora as vantagens sejam eminentes e existam progressos significativos na identificação de 

biomarcadores clínicos na IRA, o campo ainda está em desenvolvimento e não é utilizado 

como rotina na prática clinica (PERES et al., 2013). 

 

 

3.2.2 Diagnóstico e estadiamento 

 

 Visando minimizar a limitação decorrente da disparidade de critérios utilizados para 

diagnosticar a LRA, definições foram propostas e validadas. O primeiro consenso 

internacional interdisciplinar para o diagnóstico de LRA foi o critério RIFLE, proposto pelo 

grupo Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI). Posteriormente, modificações deste critério 

foram propostas, a fim de melhor representar populações pediátricas (pRIFLE) e pequenas 

alterações na SCr não capturados pelo RIFLE (critérios AKIN) (KDIGO, 2012; MEHTA et al., 

2007; BELLOMO et al., 2004). 

 

 O acrônimo RIFLE significa as crescentes classes de gravidade (Risk, Injury e Failure; 

e duas classes de desfecho, Loss e End-Stage). Os três graus de gravidade são definidos em 

função das alterações na SCr ou diurese em que o pior de cada critério é utilizado. Os dois 

critérios de desfecho, perda e estágio final da doença renal, são definidos pela duração da 

perda da função renal (BELLOMO et al., 2004) (Figura 3). 
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Figura 3 – Esquema de classificação RIFLE. 
a
TFG: Taxa de filtração glomerular; 

b
SCr: 

Creatinina sérica; 
c
IRA: Insuficiência Renal Aguda. Adaptado de BELLOMO et al., 2004. 

 

 

 O grupo multidisciplinar internacional AKIN, além de propor o termo LRA para 

referir-se a todo o espectro da IRA, aprovou o critério RIFLE com uma pequena modificação 

na SCr. Considera-se o desenvolvimento de LRA quando há, dentro de 48 horas, uma redução 

abrupta da função renal, sendo essa definida como um aumento absoluto da SCr maior ou igual 

a 0,3 mg/dL, um aumento percentual da SCr maior ou igual a 50% (1,5 vezes em relação a 

linha de base) ou uma redução do débito urinário (oligúria documentada inferior a 0,5 

mL/kg/por hora durante mais de 6 horas) (MEHTA et al., 2007) (Tabela 2). 

 

 

Tabela 2 – Sistema de classificação/estadiamento para Lesão Renal Aguda, de acordo com os 

critérios da Acute Kidney Injury Network (AKIN) (2007) 

Estágio Creatinina sérica (SCr) Débito urinário 

Estágio 1 

Aumento maior ou igual a 0,3 mg/dL ou 

aumento maior ou igual a 150-200% do valor 

basal (1,5 a 2 vezes). 

Menor do que 0,5 mL/kg/h por 

mais de 6 horas. 

   

Estágio 2 
Aumento maior ou igual a 200-300% do valor 

basal (maior que 2 a 3 vezes). 

Menor do que 0,5 mL/kg/h por 

mais de 12 horas. 

   

Estágio 3 

Aumento maior do que 300% (maior que três 

vezes ou maior que 4,0 mg/dL com aumento 

agudo de pelo menos 0,5 mg/dL). 

Menor do que 0,3 mL/kg/h por 

mais de 24 horas ou anúria por 

12 horas. 
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 Embora seja extremamente útil e amplamente validado, ainda há inconsistência na 

aplicação desse critério. Poucos estudos incluíram critérios de débito urinário ou excluíram 

pacientes cuja SCr inicial já era elevada, assim poucos estudos fornecem dados de incidência 

precisos (KDIGO, 2012). 

 

 Alguns estudos têm apresentado resultados comparativos entre o uso desses dois 

critérios. Pode-se citar como exemplo o estudo retrospectivo realizado na UTI de um hospital 

de Lisboa (Portugal), no qual se avaliou a incidência de LRA e comparou a capacidade de 

predição de mortalidade intra-hospitalar do RIFLE máximo e do AKIN máximo em pacientes 

críticos. Os resultados demonstraram que o critério AKIN permitiu a identificação de mais 

pacientes com LRA (50,4 % versus 43,8% para o critério RIFLE) (p = 0,018) e classificou 

mais pacientes em estágio 1 (Risk em RIFLE) (p = 0,003). Entretanto, a mortalidade foi 

significativamente maior para LRA definida por qualquer um dos critérios RIFLE, indicando 

que embora os critérios AKIN possam melhorar a sensibilidade do diagnóstico de LRA, não 

parece melhorar a capacidade dos critérios RIFLE na predição de mortalidade intra-hospitalar 

de pacientes críticos (LOPES et al., 2008). Resultados semelhantes foram encontrados por 

BAGSHA; GEORGE; BELLOMO (2008). 

 

 Além das limitações citadas acima, um problema adicional a ambos os critérios, 

relaciona-se com as limitações da SCr e do débito urinário para a detecção de LRA. Como 

outros diagnósticos clínicos definidos a partir de resultados laboratoriais, a interpretação dos 

dados de SCr deve ser feita com base no contexto clínico, uma vez que pode-se observar 

diversos interferentes, dentre eles estão a variação diária devido à dieta, massa corporal, 

atividade física e a influência de cromógenos endógenos e exógenos. Além disso, o 

coeficiente de variação para a SCr poder ser muito pequeno de acordo com o método utilizado 

(< 5%), entretanto, a variação interlaboratorial pode ser consideravelmente maior (KDIGO, 

2012). Visando eliminar este viés, o National Kidney Disease Education Program (NKDEP) 

(2015) recomenda a utilização de métodos de mensuração de SCr com calibração rastreável a 

um método de referência padronizado por espectrometria de massa de diluição isotópica 

(IDMS). Já em relação ao débito urinário, o seu registro frequentemente não é relatado e 

coletas de urina podem ser imprecisas. Também devem ser considerados os fatores 

determinantes na produção de urina, tais como a influência do balanço hídrico, sobrecarga de 

volume, uso de diuréticos e peso do paciente (KDIGO, 2012). 
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3.3  Lesão renal aguda em pacientes críticos  

 

 Estudos têm mostrado que a incidência de LRA varia de acordo com a população 

estudada e com os critérios de diagnóstico utilizados (GARCÍA; HITO; ARIZA, 2013). No 

contexto hospitalar, evidências sugerem que até mesmo pequenas alterações na SCr estão 

associadas com o aumento da mortalidade (FERGUSON; VAIDYA; BONVENTRE, 2008). 

Em Birmingham (Alabama, EUA), em 19.249 hospitalizações incluídas em uma análise, a 

incidência de LRA foi de 22,7%, usando o AKIN como critério diagnóstico. No caso de 

pacientes que desenvolveram LRA, a taxa de mortalidade foi de 10,8%, em comparação com 

1,5% para pacientes sem LRA, o que representa um aumento de mais de quatro vezes na 

probabilidade de morte (WANG et al., 2012). Segundo Jones; Devonald (2013), a LRA 

ocorre em aproximadamente 7% dos pacientes hospitalizados e em até 36-67% dos pacientes 

criticamente doentes.  

 

 Em estudo realizado em UTI na Finlândia, NISULA et al. (2013)  de um total de 2.901 

pacientes incluídos, a incidência de LRA foi de 39,3%, enquanto Zhang et al. (2013), em 

estudo realizado em UTI chinesa, encontraram incidência de 29,2% para LRA. Ambos 

utilizaram o AKIN como critério. Mohamed et al. (2013), em UTI cirúrgica no Cairo com 

avaliação de 112 pacientes, observaram que a LRA ocorreu 35,7%, utilizando RIFLE como 

critério diagnóstico.  

 

 A LRA tem fisiopatologia multifacetada e depende de muitos mecanismos 

moleculares que envolvem endotélio, glicocálix, citoesqueleto, integrinas, linfocinas e 

quimiocinas (BATISTA; PASSOS, 2012) sendo que o risco para a doença representa a 

interação entre suscetibilidade (características intrínsecas ao paciente) e exposição (o fator 

causal) (SINGBARTL; KELLUM, 2012). Como fatores de risco para LRA, observa-se a 

desidratação, idade avançada, sexo feminino, raça negra, DRC preexistente, comorbidades 

como diabetes, doença cardíaca, pulmonar ou hepática, câncer e paraproteinemias; além dos 

fatores genéticos, sepse, cirurgia cardíaca e pré-exposição a medicamentos ou radiocontrastes 

(KDIGO, 2012). 

 

 No contexto das UTI, a LRA é causada, comumente, por uma multiplicidade de 

fatores e se desenvolve a partir da combinação de alguns deles, tais como: hipovolemia, sepse, 

uso de medicamentos, perturbações hemodinâmicas, hipoperfusão renal, dano intrínseco aos 
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rins e obstrução pós-renal (DENNEN; DOUGLAS; ANDERSON, 2010; PANNU; NADIM, 

2008; TABER; MUELLER, 2006). 

 

 A complexidade do paciente crítico faz com que ao mesmo tempo em que se requer a 

utilização de vários agentes terapêuticos, muitos dos quais podem, individualmente ou em 

combinação, provocar lesão renal, implica em uma maior dificuldade na identificação de uma 

causa isolada para o desenvolvimento da LRA, comprometendo assim a determinação da 

contribuição global da disfunção renal induzida pelo uso de medicamentos na UTI (PANNU; 

NADIM, 2008; TABER; MUELLER, 2006). 

 

 Em geral, a sepse é considerada como a causa mais comum, respondendo por quase 

50% dos casos, mas embora se reconheça a gravidade e a multifatoriedade da LRA em UTI, 

pouco tem sido feito para avaliar a contribuição global que a farmacoterapia tem sobre o 

desenvolvimento de LRA. Poucos estudos que o fizeram demonstram que medicamentos 

nefrotóxicos são fatores que contribuem para 14% a 21% dos casos de LRA em pacientes 

criticamente doentes (UCHINO et al., 2005; BERNIEH et al., 2004; MEHTA et al., 2004). 

Dados mais atuais do KDIGO (2012) indicam que essa proporção de LRA causada por 

medicamentos nefrotóxicos está entre 20 a 30%. O uso desses medicamentos é muitas vezes 

inevitável, já que agentes menos tóxicos são indisponíveis ou são menos eficazes. No entanto, 

a contribuição da lesão renal induzida pelo tratamento é frequentemente ignorada como uma 

causa evitável de LRA (PERAZELLA, 2012; PANNU; NADIM, 2008; TABER; MUELLER, 

2006). 

 

 

3.5 Nefrotoxicidade por medicamentos  

 

 Os rins são órgãos altamente vascularizados, que recebem cerca de 25% do débito 

cardíaco em repouso, além de possuírem uma grande área no túbulo proximal que permite a 

ligação e transporte de nefrotoxinas para dentro do epitélio renal. A reabsorção do filtrado 

glomerular aumenta progressivamente a concentração de nefrotoxinas intraluminal e suas vias 

de transporte podem gerar toxicidade específica local (GUO; NZERUE, 2002). 

 

 Uma vez que muitos fármacos e seus metabólitos são excretados através dos rins 

(VIDAL et al., 2005), a repercussão terapêutica resultante é dependente das principais 
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funções renais (filtração glomerular, secreção e reabsorção tubulares). Dessa forma, abrange 

três aspectos: efeito terapêutico do fármaco no próprio rim, excreção renal de fármacos ou 

substâncias tóxicas exógenas e nefrotoxicidade, sendo esta última decorrente do uso de 

fármacos que alteram diretamente os tecidos renais ou o fazem por meio da modificação do 

fluxo plasmático renal, com repercussão nociva ao organismo (FTN, 2010). 

 

 A definição de nefrotoxicidade adotada pelo Formulário Terapêutico Nacional (FTN) 

(2010) é a mesma trazida por Fuchs; Wannmacher; Ferreira (2010). Segundo a qual, a 

nefrotoxicidade se manifesta como alterações renais, funcionais ou estruturais, decorrentes da 

ação de produtos químicos ingeridos, injetados ou inalados que exercem toxicidade seletiva 

no parênquima renal, seja por aí atingirem alta concentração ou porque o tecido tem 

características fisiológicas ou bioquímicas que o tornam mais sensível à substância (FTN, 

2010; FUCHS; WANNMACHER; FERREIRA, 2010). 

 

 Com foco na nefrotoxicidade induzida por medicamentos, FINLAY et al. (2013) 

definem medicamentos nefrotóxicos como agentes conhecidos pelo seu potencial de causar 

eventos adversos envolvendo a função renal, seja por meio de toxicidade direta ou por 

comprometimento da perfusão renal, ressaltando-se o reconhecimento de que a sua toxicidade 

pode depender do contexto clínico. Os medicamentos nefrotóxicos podem conduzir à 

disfunção renal causando necrose tubular aguda, lesão glomerular e tubulointersticial, danos 

hemodinamicamente mediados, e nefropatia obstrutiva (TABER; MUELLER, 2006). 

 

 A nefrotoxicidade induzida por medicamentos tende a ocorrer mais frequentemente 

em certos pacientes e em situações clínicas específicas (NAUGHTON, 2008). Em um centro 

de atendimento terciário da Universidade de Michigan (University of Michigan Health 

System), observou-se que havia potencial nefrotóxico em 22,5% dos medicamentos das listas 

de padronização em uma UTI de adulto (TABER; MUELLER, 2006). 

 

 Além dos fatores de risco associados ao paciente, certos medicamentos são citados 

constantemente na literatura devido aos seus efeitos nefrotóxicos. Os medicamentos 

envolvidos nas causas da LRA podem ser classificados com base no seu mecanismo de lesão 

renal (Quadro 1), tais como pré-renal, renal intrínseca, e pós-renal (obstrução), bem como os 

seus achados histopatológicos (nefrose osmótica). Os mecanismos de toxicidade são 
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complexos e, em muitos casos, afetam mais de um aspecto da função renal (BENTLEY et al., 

2010).  

 

Quadro 1 – Classificação dos principais agentes nefrotóxicos causadores de LRA induzida 

por medicamentos, de acordo com mecanismo da lesão renal 

Etiologia Agentes nefrotóxicos 

Pré-renal 

 

AINEs
a
, inibidores da ciclooxigenase-2, iECA

b
, 

agentes bloqueadores do receptor da angiotensina, 

ciclosporinas, tacrolimus, contrastes radiológicos, 

interleucina-2, diuréticos; 

Intrínseca  

Necrose tubular aguda 

 

 

 

 

Antimicrobianos: aminoglicosídeos, anfotericina B, 

cefalotina e cefaloridina, tetraciclina, sulfonamidas, 

polimixina B, vancomicina, nitrofurantoína; 

Analgésicos não-opióides: paracetamol 

(superdosagem); Antineoplásticos: cisplatina, 

carboplatina, nitrosuréias, metotrexato, azatioprina, 

estreptozocina; contrastes radiológicos; 

Metais: mercúrio, ouro, chumbo, ferro, bismuto, cobre, 

lítio; Antirretrovirais: adefovir, cidofovir, tenofovir e 

foscarnet; zoledronato; cocaína; 

Nefrite intersticial aguda e crônica 

 

 

Antimicrobianos: aciclovir, aminoglicosídeos, 

anfotericina B, penicilinas, cefalosporinas, 

sulfonamidas, fluorquinolonas (ciprofloxacino, 

levofloxacino), aztreonam, indinavir, vancomicina, 

macrolídeos, tetraciclinas e rifampicina; AINEs: 

aspirina, ibuprofeno, indometacina, ácido mefenâmico, 

diflunisal, cetorolaco, naproxeno; Anestésicos 

fluorados; Ciclosporinas;Contrastes 

radiológicos;Inibidores da bomba de prótons: 

omeprazol e lansoprazol; Neuropsiquiátricos: 

carbamazepina, fenitoína, fenobarbital e ácido 

valpróico; Diuréticos: furosemida, tiazídicos, 

triantereno, amilorida, acetazolamida; Diversos: 

inibidores da ciclo-oxigenase-2; paracetamol, 

cimetidina, ranitidina; alopurinol, metildopa, 

propiltiouracil, iECA, cocaína; 

Glomerulonefrite 

 

AINEs, ampicilina, rifampicina, lítio, penicilamina, 

hidralazina, ouro, mercúrio, heroína, solventes 

orgânicos; 

Pós-renal Aciclovir, metotrexato, sulfadiazina, foscarnet, 

indinavir, tenofovir, sulfonamidas, triamtereno, 

superdosagem de vitamina C (devido aos cristais de 

oxalato), guaifenesina, efedrina (nefrolitíase); 

Outras  

Nefrose osmótica 
c
 Imunoglobulinas intravenosas, amidos, manitol, 

contrastes radiológicos (em adição a necrose tubular 

aguda). 
a
AINEs: anti-inflamatórios não-esteroides; 

b
iECA: inibidores da enzima conversora da 

angiotensina; 
c
Classificada com base na histopatologia. Adaptado de BENTLEY et al., 

2010;FUCHS; WANNMACHER; FERREIRA, 2010; TABER; MUELLER, 2006; 

SCHETZ et al., 2005. 
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 As alterações farmacocinéticas que podem ocorrer em pacientes criticamente doentes é 

um dos principais fatores que levam à toxicidade sistêmica induzida por medicamentos. Todas 

as fases da farmacocinética podem ser alteradas nesses pacientes, desde a absorção, 

distribuição, metabolismo, até a excreção. Essas alterações são muitas vezes resultantes das 

disfunções orgânicas, em particular nos rins e fígado, da resposta de fase aguda da doença 

grave subjacente, das múltiplas interações medicamentosas, e intervenções terapêuticas, 

incluindo fluidos intravenosos, procedimentos diagnósticos e uso de vários medicamentos. As 

diferenças individuais na farmacogenética dos sistemas de transporte de fármacos e enzimas 

que metabolizam também podem ser exacerbadas nesse cenário, aumentando ainda mais o 

risco de toxicidade (PERAZELLA, 2012). 

  

 Dose inadequada de medicamentos em pacientes com disfunção renal também é um 

problema comum, levando a eventos adversos, duração excessiva de internação e custo 

evitável (BERTSCHE et al., 2009). Devido à alta prevalência de disfunção renal em pacientes 

críticos e ao fato de que a eliminação de cerca de um em cada sete medicamentos é 

determinada principalmente pelos rins, o ajuste da dose, do intervalo de administração, ou de 

ambos é muitas vezes necessária (BERTSCHE et al., 2009; VIDAL et al., 2005). Neste 

contexto, o manejo clínico da nefrotoxicidade passa por medidas preventivas e de 

contraposição aos efeitos já instalados (FTN, 2010). 

 

 Em um estudo prospectivo de intervenção, cuja avaliação incluía a prevalência de 

sobredose de medicamentos antes e depois da intervenção de ajuste de dose e a extensão da 

sobredose antes e após a intervenção, observou-se que 49% dos pacientes de cuidados 

intensivos apresentavam disfunção renal, sendo que para 14% dos medicamentos prescritos 

eram necessárias considerações sobre a função renal. A sobredose potencial foi encontrada em 

48,2% dos medicamentos, e após a intervenção, essa taxa diminuiu para 23,6%, a extensão 

média de sobredose foi reduzida de 54% para 31% após a intervenção (p < 0,001) 

(BERTSCHE et al., 2009). O ajuste individualizado da dose de medicamentos requerido pelo 

paciente pode maximizar a eficácia terapêutica e minimizar reações adversas a medicamentos 

(RAM) (FALCONNIER et al., 2001). 

 

 Entretanto, o que se observa na prática clínica e o que estudos mostram são fontes de 

informação secundárias díspares, dificuldades na busca por informações primárias, 

recomendações formuladas em termos qualitativos e indefinidos, mal adaptadas para uso 
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prático, resultando em uma falta de orientação explícita sobre como ajustar a dose ou 

intervalo de administração (VIDAL et al., 2005). Fato que reforça a necessidade da criação de 

estratégias para o manejo adequado desses pacientes, através de investigações que contribuam 

para o melhor entendimento da ocorrência da disfunção renal, visando determinar o impacto 

que o uso de medicamentos nefrotóxicos pode causar em pacientes hospitalizados e a 

identificação precoce da LRA induzida por medicamentos.  
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4 OBJETIVOS 
 

4.1 Objetivo geral 

 

 Estudar os fatores associados à incidência de lesão renal aguda em pacientes 

internados em unidade de terapia intensiva adulto de um hospital de ensino. 

 

 

4.2 Objetivos específicos 

 

 Estimar a incidência de lesão renal aguda na amostra estudada. 

 

 Descrever o perfil sociodemográfico e clínico dos pacientes estudados. 

 

 Descrever as variações da creatinina e taxa de filtração glomerular estimada durante a 

internação. 

 

 Determinar os fatores associados à incidência de lesão renal aguda nos pacientes 

estudados. 

 

 Determinar o perfil de utilização de medicamentos, de acordo com sua classe terapêutica e 

potencial nefrotóxico. 

 

 Comparar quatro fontes da literatura quanto à classificação de nefrotoxicidade dos 

medicamentos padronizados no hospital e recomendações de manejo de dose. 
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5 MATERIAL E MÉTODOS 
 

5.1  Delineamento e população em estudo 

 

Trata-se de um estudo de coorte prospectivo cujo desfecho de interesse é a ocorrência 

de LRA em pacientes internados em UTI adulto de um hospital de ensino de Belo Horizonte, 

Minas Gerais. Foram recrutados pacientes com registro de função renal preservada, admitidos 

na UTI adulto do hospital em estudo no período de outubro de 2014 a fevereiro de 2015.  

 

Realizou-se cálculo amostral no programa OpenEpi, versão 3 (www.openepi.com), 

utilizando a seguinte fórmula: 

 

 

 

Baseando-se em estudos prévios que avaliaram LRA devido a medicamentos 

nefrotóxicos a prevalência de LRA variou entre 14 e 30% (KDIGO, 2012; UCHINO et al., 

2005; BERNIEH et al., 2004; MEHTA et al., 2004). No presente estudo, para uma população 

finita de 300 pacientes, considerou-se uma prevalência esperada do evento de interesse de 

15%, com intervalo de confiança de 95% e poder estatístico de 80%, sendo necessária uma 

amostra de 119 pacientes. 

 

Incluiu-se pacientes de ambos os sexos, com idade igual ou superior a 18 anos, com 

tempo de permanência na UTI maior que 24 horas e internação hospitalar inferior ou igual a 

sete dias com o objetivo de minimizar a influência de fatores associados à hospitalização na 

função renal e, que apresentavam evidência de função renal preservada no momento da 

admissão na UTI. Foram excluídos pacientes com tempo de internação hospitalar superior a 

sete dias no momento da admissão na UTI, que apresentavam histórico ou qualquer registro de 

doença renal, submetidos ou não a TRS e pacientes transferidos para outras instituições. Para 

os pacientes readmitidos, considerou-se somente os dados da primeira admissão. 
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5.2  Local do estudo 

 

Inaugurado em 1998, o hospital onde o estudo foi desenvolvido é público de grande 

porte com 368 leitos ativos. É caracterizado por prestar assistência aos pacientes de urgência 

clínica e cirúrgica, traumatológica e não traumatológica de uma população de cerca de 1,1 

milhão de habitantes no Eixo Norte da Região Metropolitana de Belo Horizonte. Essa região 

engloba os municípios de Ribeirão das Neves, Vespasiano, Santa Luzia, Pedro Leopoldo, 

Matozinhos, Confins, Esmeraldas, Jaboticatubas, Contagem e São José da Lapa (HRTN, 

2015), sendo essa população caracterizada por baixo nível socioeconômico. 

 

 O atendimento de pacientes em estado crítico ocorre na UTI adulto. A sala de 

emergência do Pronto Atendimento é estruturada de forma a oferecer cuidados intensivos e os 

pacientes internados nessa sala aguardam liberação de leitos na UTI. Em conjunto, esses 

setores contam com 35 leitos. Diariamente, é admitida na UTI uma média de três pacientes, 

sendo a maioria desses em período pós-operatório, politraumatizados, cardiopatas, doentes 

neurológicos ou com complicações obstétricas. 

 

 

5.3  Coleta de dados 

 

Todos os pacientes recém-admitidos na UTI foram avaliados quanto aos critérios de 

inclusão/exclusão na pesquisa, no seu segundo dia de internação no setor. Para tanto, foram 

avaliados os dados dos prontuários eletrônicos e informações sociodemográficas, clínicas e 

laboratoriais (Apêndice A). 

 

Os pacientes elegíveis e/ou seu responsável foram abordados para assinatura do termo 

de consentimento livre e esclarecido (TCLE) (Apêndice B). Os pacientes incluídos foram 

entrevistados e acompanhados, dando-se continuidade ao preenchimento do protocolo de 

pesquisa. Utilizou-se como fontes para coleta de dados os prontuários médicos e de 

enfermagem, prescrições eletrônicas e resultados de exames laboratoriais. O protocolo 

utilizado foi elaborado especificamente para a coleta de dados da pesquisa, tendo sido 

previamente testado em setembro de 2014 para o registro das informações de interesse numa 

amostra de 90 pacientes, os quais não foram incluídos na coleta principal. Os pacientes foram 

acompanhados até a alta da UTI ou óbito.  



33 
 

5.4  Variáveis do estudo 

 

 Nesse estudo, as análises foram realizadas de acordo com as características 

sociodemográficas e clínicas dos pacientes, bem como o uso de medicamentos na UTI. 

 

 

5.4.1 Caracterização sociodemográfica 

 

 Os participantes em estudo foram caracterizados de acordo com o sexo, idade na data 

da triagem, cor da pele (declarada pelo paciente, quando consciente, ou pela família), 

histórico de consumo de álcool e uso de cigarro.  

 

 

5.4.2 Caracterização clínica 

 

 Foram registradas as seguintes informações clínicas: setor de origem, causa da 

admissão hospitalar – classificadas de acordo com o Sistema de Classificação Estatística 

Internacional de Doenças e Problemas Relacionados à Saúde (CID 10) –, descrição de 

comorbidades, presença de trauma, uso de sedação, ventilação mecânica, infecção e/ou sepse 

à admissão na UTI, escore de prognóstico APACHE II (Acute Physiology and Chronic Health 

Evaluation II), tempo de permanência no UTI em dias, SCr, TFG, débito urinário e desfecho. 

 

 A SCr foi obtida através de consulta ao software Matrix
®
 utilizado pelo laboratório de 

análises clínicas da instituição, onde se realiza o teste de cinética de dois pontos, sistema 

VITROS
®
 Chemistry Products CREA Slides, Ortho-Clinical Diagnostics, Johnson & Johnson, 

cujos valores obtidos são rastreáveis a um método de espectrometria de massa por diluição de 

isótopos/cromatografia gasosa (IDMS/CG) e pelo material de referência para creatinina do 

National Institute of Standards and Technology (NIST) SRM
®
 914. 

 

 Uma vez que o intervalo de referência da SCr normal não reflete, necessariamente, uma 

TFG normal para um paciente, torna-se necessária a estimativa da TFG. Apesar das várias 

limitações que todas as equações apresentam, nessa pesquisa, utilizou-se para estimativa da 

TFG a equação do Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) (Figura 
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4) (LEVEY et al., 2009) que considera idade, raça e sexo, os quais estão associados com a 

massa muscular, o principal determinante da produção de creatinina. A equação CKD-EPI foi 

desenvolvida em 2009, utilizando dados de 12.150 indivíduos oriundos de populações 

diversas, e vem sendo recomendada pelo KDIGO, por apresentar maior precisão e superar 

algumas das limitações da equação Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) (LEVEY 

et al., 2007) 

 

 

Figura 4 – Equação CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration), LEVEY et al., 

2009. 

 

 

5.5  Avaliação da função renal e identificação da lesão renal aguda  

 

De acordo com o AKIN (2007), considerou-se o desenvolvimento de LRA quando, 

dentro de 48 horas, o paciente apresentou redução abrupta da função renal, que foi definida 

como um aumento absoluto da SCr igual ou maior do que 0,3 mg/dL, um aumento percentual 

da SCr igual ou maior do que 50% (1,5 vez em relação à linha de base), ou uma redução do 

débito urinário (oligúria documentada inferior a 0,5 mL/kg/por hora durante mais de 6 horas). 

Considerou-se como linha de base a primeira SCr registrada na admissão hospitalar. Após o 

diagnóstico, ainda utilizando os critérios do AKIN (2007) (Tabela 2), os pacientes 

acompanhados que desenvolveram LRA foram classificados no momento da maior SCr 

registrada, determinando-se o pior estágio alcançado. Registrou-se, ainda, a necessidade de 

TRS, a última SCr registrada na UTI e a evolução do quadro clínico para alta ou óbito. No caso 

dos pacientes que desenvolveram LRA e receberam alta da UTI, foi descrito se houve 

recuperação total ou parcial da função renal, ou ainda se houve necessidade de 

encaminhamento para tratamento complementar, tendo como base para essa avaliação as 

medidas iniciais e finais de SCr e TFG. Os valores referentes à SCr e TGF na admissão 

hospitalar, SCr mais alta ao longo da internação e última SCr realizada na UTI foram registrados 

e apresentados graficamente na forma de boxplot.  
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5.6  Perfil de utilização de medicamentos  

  

 Os fármacos utilizados pelos pacientes durante toda a internação na UTI foram 

registrados e os dados obtidos foram utilizados para realizar a caracterização dos 

medicamentos de acordo com o sistema de classificação Anatomical Therapeutic Chemical 

Classification System (ATC). Os medicamentos foram descritos quanto à nefrotoxicidade e 

efeito vasoativo, devido à potencial interferência na função renal. Entretanto, as frequentes 

modificações na farmacoterapia, que são características do ambiente crítico, dificultaram o 

estabelecimento da relação temporal entre o uso de determinado medicamento e o 

desenvolvimento LRA. Para avaliar a influência dos medicamentos no desenvolvimento da 

LRA em pacientes críticos, a furosemida não foi incluída na lista de medicamentos 

potencialmente nefrotóxicos, devido ao seu uso frequente no tratamento de LRA para 

promover a diurese o que poderia ser um fator de confusão no estudo do desenvolvimento de 

LRA (MOFFETT; GOLDSTEIN, 2011). 

 

 

5.6.1 Descrição dos medicamentos de acordo com o Anatomical  Therapeutic 

Chemical Classification System 

 

 Os medicamentos prescritos foram classificados de acordo o ATC por meio de busca 

no sítio eletrônico da Organização Mundial da Saúde (OMS), onde cada medicamento é 

classificado em cinco níveis, a saber: 1º - sistema ou órgão de ação/ 2º - subgrupos 

farmacológicos e terapêuticos/ 3º e 4º - subgrupos químicos, farmacológicos e terapêuticos/ 5º 

- químicos. Na classificação, considerou-se: o(s) princípio(s) ativo(s) e a forma farmacêutica 

do medicamento. O agrupamento dos medicamentos foi feito de acordo com suas 

classificações nos 1º, 2º e 3º níveis. 

 

 

5.6.2 Identificação de fármacos potencialmente nefrotóxicos  e comparação entre 

fontes da literatura 

 

 O registro dos fármacos com perfil nefrotóxico foi realizado de acordo com listagem 

pré-definida (Apêndice C) que foi construída após consulta às informações sobre 
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nefrotoxicidade dos medicamentos padronizados na instituição nas bases Micromedex
®
, 

Medscape
®
, UpToDate

®
 e Formulário Terapêutico Nacional 2010 (FTN, 2010). 

  

 Foram incluídos os medicamentos destinados à administração por via oral e via 

parenteral, sendo excluídos aqueles administrados por via tópica, oftálmica, além de 

germicidas, soluções para diálise e outros produtos para saúde. Para essa avaliação, a 

definição de medicamento nefrotóxico utilizada foi a proposta por Finlay et al. (2013). Um 

medicamento foi considerado nefrotóxico quando foi citado na base de dados qualquer 

mecanismo de disfunção renal ou descrito o seu risco de causar qualquer grau de 

comprometimento renal. Registrou-se o conteúdo de cada referência sobre nefrotoxicidade e 

recomendações de manejo da dose, visando avaliar a concordância entre as diferentes bases.  

Recomendações de ajuste de dose foram separadas em seis categorias de acordo com a 

categorização descrita por Khanal et al. (2014), sendo elas: medicamento contra-indicado, 

recomendações numéricas, recomendações não-numéricas, não é necessário ajuste de dose, 

nenhuma recomendação mencionada e medicamento ausente na base.  

 

 Calculou-se o coeficiente de kappa Fleiss (FLEISS, 1971) para avaliar a concordância 

geral, e coeficiente de kappa Cohen (COHEN, 1968) para determinar a concordância aos 

pares entre as fontes e minimizar a influência da lista curta de medicamentos nefrotóxicos 

apresentada pelo FTN. O DRUGDEX
®

 foi considerado padrão para comparação com as 

outras fontes. A concordância foi avaliada de acordo com as faixas propostas por Landis e 

Koch (LANDIS & KOCH, 1977): <0 =ruim, 0,00-,20 = fraca, 0,21-0,40 = sofrível, 0,41-0,60 

= regular, 0,61-0,80 = boa, 0,81-0,99 = quase perfeita, e 1,00 = perfeita). Os dados foram 

analisados utilizando o programa Statistical Package for Social Sciences (SPSS para 

Windows, versão 18.0; SPSS, Chicago, IL, EUA). 

 

  

5.6.3 Identificação de fármacos vasoativos  

  

 Considerou-se como fármacos vasoativos as substâncias que alteram os parâmetros 

hemodinâmicos por apresentarem efeitos vasculares periféricos, pulmonares ou cardíacos, 

sejam eles diretos ou indiretos, atuando em pequenas doses e com respostas dose dependente 

de efeito rápido e curto, através de receptores situados no endotélio vascular, requeridos 

quando a reanimação volêmica é insuficiente para manter a perfusão tecidual (DIPIRO et al., 
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2008; OSTINI et al., 1998). Dessa forma, foi registrada a prescrição dos seguintes fármacos: 

dobutamina, dopamina, epinefrina, nitroglicerina, nitroprussiato de sódio e norepinefrina. 

 

 

5.7 Análise estatística 

 

 O banco de dados foi construído no programa Epi-data versão 3.1 (EpiDataAssoc, 

Odense M, Denmark) e validado por dupla digitação. As análises foram realizadas utilizando-

se a versão 13.0 do pacote estatístico Stata (StataCorp., CollegeStation, Estados Unidos). Para 

a análise dos dados, a ocorrência de LRA foi considerada variável dependente e as variáveis 

independentes corresponderam aos dados demográficos, clínicos, laboratoriais e de uso de 

medicamentos.  

 

 Na análise estatística, foram utilizadas estimativas de proporções, medidas de 

tendência central e variabilidade para síntese descritiva das covariáveis. Os pacientes foram 

classificados como LRA ausente ou presente, sendo as características comparadas entre os 

grupos por meio de análise bivariada. O pressuposto de distribuição normal para as variáveis 

contínuas foi avaliado pelo teste de Shapiro-Wilk. Os testes Qui-Quadrado de Pearson e de 

Mann-Whitney foram utilizados nas análises não ajustadas para examinar diferenças entre 

frequências e medianas, respectivamente. Os fatores de risco para o desenvolvimento de LRA 

foram identificados por meio de ajuste de modelos de regressão logística. As variáveis 

independentes que estavam associadas ao desfecho com valor p < 0,25 na análise bivariada 

foram incluídas no modelo de regressão logística. Em etapa preliminar, foi ajustado um 

modelo de regressão para cada grupo de covariáveis: sociodemográficas, clínicas, 

laboratoriais e de uso de medicamentos. As covariáveis selecionadas em cada modelo (p < 

0,05) foram consideradas no modelo final de regressão logística múltipla para identificação 

dos fatores de risco independentes da LRA. Foram apresentadas as estimativas de razão de 

chances com respectivos intervalos de 95% de confiança. 

 

 

5.8 Aspectos éticos 

  

 Considerando-se os termos da Resolução 466/2012 do Conselho Nacional de Saúde 

(BRASIL, 2012), todos os aspectos éticos foram observados quanto ao estudo envolvendo 
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seres humanos. O projeto obteve parecer favorável do Núcleo de Ensino, Pesquisa e Extensão 

do Hospital Risoleta Tolentino Neves (NEPE/HRTN) em 18 de dezembro de 2013 por meio 

do parecer nº 37/2013 (Anexo A) e foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 

Universidade Federal de Minas Gerais (COEP/UFMG) em 7 de abril de 2014 (CAAE – 

25655014.1.0000.5149) (Anexo B). Todos os participantes da pesquisa assinaram o TCLE 

(Apêndice B), e no caso de impossibilidade de decisão por parte do paciente, esse foi assinado 

por seu responsável legal. Acrescenta-se que a mestranda não pertencia ao quadro de 

funcionários do hospital de estudo, não interferiu na conduta médica e não participou das 

decisões terapêuticas durante a condução do estudo. 
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6 RESULTADOS 
 

 Foram avaliados como potencialmente elegíveis 296 pacientes durante o período de 

estudo, sendo excluídos 174 por não atenderem aos critérios de inclusão, conforme 

demonstrado na Figura 5. 

 

 

Figura 5 – Fluxograma de triagem para avaliação dos critérios de elegibilidade, Belo Horizonte 

(MG), 2015. 

 

 

6.1 Perfil sócio demográfico da amostra 

 

Foram incluídos 122 pacientes para acompanhamento no estudo, sendo a maioria do 

sexo masculino (n = 71; 58,2%). A idade dos pacientes variou entre 18 e 88 anos, com 

mediana de 46,0 anos (IQ = 29,0 – 69,0). Em relação à cor da pele, 27 pacientes se 

declararam brancos, o restante da amostra estava distribuído entre as cores parda (50,8%), 

preta (18,0%), amarela (8,2%) e indígena (0,8%). Quanto aos de hábitos de vida, 35 (29,4%) 

pacientes relataram uso de cigarro no último mês e 45 (37,8%) informaram histórico de 

consumo de álcool e/ou algum problema de saúde devido ao uso do álcool. A caracterização 

sociodemográfica da população descrita acima se encontra na Tabela 3. 
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Tabela 3– Caracterização sociodemográfica dos pacientes internados em UTI de um hospital 

de ensino, Belo Horizonte (MG), 2015 (n = 122) 

Dados sociodemográficos Frequência 

Sexo, n (%)  

Feminino 51 (41,8) 

Masculino  71 (58,2) 

Idade, mediana (IQ) 46,0 (29,0 – 69,0) 

Cor da pele, n (%)  

Não Branca 95 (77,9) 

Branca 27 (22,1) 

Histórico de consumo de álcool, n (%) 45 (37,8) 

Uso de cigarro, n (%) 35 (29,4) 

 

 

6.2  Perfil clínico da amostra 

 

 Os pacientes incluídos eram, em sua maioria, provenientes da clínica cirúrgica 

(obstetrícia e bloco cirúrgico) (n = 57; 46,7%) e do setor de emergência (Pronto Atendimento 

e sala de emergência) (n = 52; 42,6%). A clínica médica, como setor de origem prévio à UTI, 

correspondeu a 10,7% (n = 13). Dentre as condições de saúde identificadas como causa da 

admissão hospitalar, as mais frequentes foram traumatismos múltiplos (17,2%) e AVC 

(12,3%).  

 

 A presença de comorbidades à admissão foi descrita para 71 (58,2%) pacientes, sendo 

que as mais frequentes foram diabetes (n = 24; 19,7%), doença cerebrovascular (n = 20; 

16,4%), doença pulmonar crônica (n = 19; 15,6%), insuficiência cardíaca congestiva (n = 15; 

12,3%), doença vascular periférica (n = 13; 10,7%) e doença do tecido conjuntivo (n = 13; 

10,7%). Em relação ao número de comorbidades, 26 (21,3%) pacientes apresentaram três ou 

mais comorbidades. 

 

 Sobre os dados referentes à internação à UTI, observou-se uso de sedação em 67 

(54,9%) pacientes, presença de trauma em 47 (38,5%) e uso de ventilação mecânica em 82 

(67,2%). Identificou-se 49 (40,2%) pacientes com algum tipo de infecção no momento da 

admissão à UTI, sendo que 20 (16,4%) apresentaram diagnóstico de sepse. O escore de 

prognóstico APACHE II na admissão mostrou variação de 8,0 a 37,0 pontos, com mediana de 

21,4 (IQ = 15,0 – 27,0).  O tempo de permanência na UTI variou de 1 a 74 dias, com uma 

média de 11,1 dias (DP = 12,2) (Tabela 4), sendo registrados ao todo 11 (9,0%) óbitos. 
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Tabela 4 – Tempo de permanência na UTI da população estudada, Belo Horizonte 

(MG), 2015 (n = 122) 

Tempo de permanência na UTI (dias) Frequência, n (%) 

Até 5 56 (45,9) 

De 6 a 15 36 (29,5) 

Mais de 15 30 (24,6) 

TOTAL 122 (100,0) 

 

 

6.3  Perfil de utilização de medicamentos 

 

 Em relação ao número de medicamentos utilizados pelos pacientes, observou-se 

variação de 7 a 51 medicamentos, com mediana de 20,0 (IQ = 15,0 – 27,0) medicamentos 

prescritos por paciente. Quanto aos fármacos com potencial nefrotóxico, a variação de uso foi 

de 2 a 24 por paciente, com média de 9,3 (DP = 4,6). Ao todo, 83 (68,0%) pacientes fizeram 

uso de pelo menos um fármaco vasoativo. 

 

 

6.3.1 Identificação de fármacos potencialmente nefrotóxicos  e comparação entre 

fontes da literatura 

 

 Investigou-se um total de 218 medicamentos. O coeficiente kappa Fleiss 0,265 para 

nefrotoxicidade (p < 0.001; IC 95%, 0.211–0.319) e 0,346 para recomendações para manejo 

de dose (p < 0.001; IC 95%, 0.292–0.401), o que evidencia uma baixa concordância entre as 

fontes. As três classes terapêuticas mais frequentemente citadas pelas fontes como 

nefrotóxicas foram anti-infecciosos (54,9%), anti-hipertensivos (22,6%) e analgésicos 

opióides (9,7%) (APÊNDICE A). 

 

 

6.3.2 Descrição dos medicamentos de acordo com o Anatomical  Therapeutic 

Chemical Classification System 

 

 A maioria dos medicamentos prescritos, segundo o primeiro nível de classificação 

ATC, pertencia ao grupo anatômico “Sistema Nervoso” (24,3%), seguido dos grupos “Trato 

alimentar e metabólico” (21,0%) e “Sangue e órgãos formadores de sangue” (18,0%) (Tabela 

5). 
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Tabela 5 – Principais grupos anatômicos observados de acordo com o primeiro nível de 

classificação ATC, Belo Horizonte (MG), 2015 

Grupos anatômicos Frequência, n (%) 

N: Sistema nervoso 

A: Trato alimentar e metabólico 

B: Sangue e órgãos formadores de sangue 

C: Sistema cardiovascular 

J: Anti-infecciosos para uso sistêmico 

M: Sistema musculoesquelético 

R: Sistema Respiratório 

H: Medicamentos Hormonais Sistêmicos, exceto hormônios sexuais 

e insulinas 

D: Dermatológicos 

V: Vários 

S: Órgãos sensoriais 

P: Produtos antiparasitários, inseticidas e repelentes 

658 (24,3) 

569 (21,0) 

487 (18,0) 

396 (14,6) 

313 (11,6) 

84 (3,1) 

80 (3,0) 

56 (2,1) 

 

26 (1,0) 

23 (0,9) 

10 (0,4) 

2 (0,1) 

  

 

 Dentro dos grupos anatômicos mais prescritos, os subgrupos terapêuticos mais 

frequentemente utilizados para o “Sistema Nervoso” foram os “Analgésicos” (49,4%) e 

“Psicolépticos” (29,0%); para o “Trato alimentar e metabólico” foram os “Medicamentos para 

distúrbios ácidos relacionados” (30,2%) e “Medicamentos para distúrbios gastrintestinais” 

(27,9%); e para o “Sangue e órgãos formadores de sangue” foram os “Substitutos do sangue e 

soluções para perfusão” (66,3%) e “Agentes antitrombóticos” (32,9%) (Tabela 6). 

http://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=N&showdescription=yes
http://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=N&showdescription=yes
http://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=C&showdescription=yes
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Tabela 6 – Principais grupos anatômicos, farmacológicos e terapêuticos observados de acordo 

com o primeiro e segundo nível de classificação ATC, Belo Horizonte (MG), 2015 

(continua) 

Grupos anatômicos, farmacológicos, 

terapêuticos 

Frequência 

absoluta (n) 

Frequência relativa 

no total (%) 

N: Sistema nervoso  658 100,0 

N02: Analgésicos 325 49,4 

N05: Psicolépticos 191 29,0 

N03: Antiepiléticos 76 11,6 

N01: Anestésicos 40 6,1 

N06: Psicoanalépticos 10 1,5 

N07: Outros medicamentos do sistema nervoso 10 1,5 

N04: Antiparkinsonianos 6 0,9 

A: Trato alimentar e metabólico 569 100,0 

A02: Medicamentos para distúrbios ácidos 

relacionados 172 30,2 

A03: Medicamentos para distúrbios 

gastrintestinais 159 27,9 

A10: Medicamentos usados na diabetes 131 23,0 

A06: Medicamentos para constipação  46 8,1 

A04: Antieméticos e antinauseantes 23 4,0 

A11: Vitaminas  22 3,9 

A12: Suplementos minerais  9 1,6 

A07: Antidiarréicos, anti-inflamatórios 

intestinais/ agentes anti-infecciosos  7 1,2 

B: Sangue e órgãos formadores de sangue 487 100,0 

B05: Substitutos do sangue e soluções para 

perfusão 323 66,3 

B01: Agentes antitrombóticos 160 32,9 

B02: Antihemorrágicos 3 0,6 

B03: Preparações antianêmicas 1 0,2 

C: Sistema cardiovascular 396 100,0 

C01: Terapia cardíaca 146 36,9 

C03: Diuréticos 65 16,4 

C07: Agentes beta bloqueadores 42 10,6 

C09: Agentes com ação no sistema renina-

angiotensina 42 10,6 

C02: Antihipertensivos 37 9,3 

C10: Agentes modificadores de lipídeos 33 8,3 

C08: Bloqueadores de canais de cálcio 30 7,6 

C05: Vasoprotetores 1 0,3 

J: Anti-infeciosos para uso sistêmico  312 100,0 

J01: Antibacterianos para uso sistêmico 292 93,6 

J02: Antimicóticos de uso sistêmico 9 2,9 

J06: Soros Imunes e imunoglobulinas 4 1,3 

J07: Vacinas 4 1,3 

   

http://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=N&showdescription=yes
http://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=C&showdescription=yes
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Tabela 6 – Principais grupos anatômicos, farmacológicos e terapêuticos observados de acordo com o 

primeiro e segundo nível de classificação ATC, Belo Horizonte (MG), 2015 

(conclusão) 

Grupos anatômicos, farmacológicos, 

terapêuticos 

Frequência 

absoluta (n) 

Frequência relativa 

no total (%) 

J05: Antivirais de uso sistêmico 3 1,0 

M: Sistema músculo-esquelético 84 100,0 

M03: Relaxantes musculares 80 95,2 

M01: Anti-inflamatórios e anti-reumáticos 3 3,6 

M04: Preparações antigotosas 1 1,2 

R: Sistema Respiratório 80 100,0 

R03: Medicamentos para doenças obstrutivas de 

vias aéreas 67 83,8 

R06: Anti-histamínicos de uso sistêmico 9 11,3 

R05: Preparações para tosse e gripe 4 5,0 

H: Medicamentos Hormonais Sistêmicos, 

exceto Hormônios sexuais e Insulinas 56 100,0 

H02: Corticosteróides de uso sistêmico 39 69,6 

H01: Hormônios da pituitária, do hipotálamo e 

análogos 11 19,6 

H03: Terapia da tireóide 6 10,7 

D: Dermatológicos 26 100,0 

D02: Emolientes e protetores 22 84,6 

D03: Preparações para o tratamento de feridas e 

úlceras 3 11,5 

D06: Antibióticos e quimioterápicos para uso 

dermatológico 1 3,8 

V: Vários 23 100,0 

V08: Contraste 15 65,2 

V03: Todos os outros produtos terapêuticos 6 26,1 

V04: Agentes diagnósticos 2 8,7 

S: Órgãos Sensoriais 10 100,0 

S01: Oftalmológicos 10 100,0 

P: Produtos Antiparasitários, Inseticidas e 

Repelentes 2 100,0 

P02: Anti-helmínticos 2 100,0 

 

 

 Os quatro subgrupos terapêuticos mais prescritos de acordo com o segundo nível de 

classificação ATC foram: os “analgésicos” (12,0%), “Substitutos do sangue e soluções para 

perfusão” (11,9%), “Antibacterianos para uso sistêmico” (10,8%) e “Psicolépticos” (7,1%). 

Por fim, para o terceiro nível de classificação, os subgrupos farmacológicos mais 

frequentemente utilizados foram “Soluções de irrigação” (7,1%), “Opióides” (6,9%), 
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“Medicamentos para úlcera péptica e doença do refluxo gastroesofágico” (6,4%) e os 

“Agentes antitrombóticos” (5,9%) (Apêndice D). 

 

 

6.4 Avaliação da função renal e identificação da lesão renal aguda  

 

 De acordo com o registro da dosagem de SCr, realizada em três momentos do 

acompanhamento, observou-se na admissão hospitalar uma variação de 0,2 a 2,0 mg/dL, com 

mediana de 0,8 mg/dL (IQ = 0,6 – 1,0); para a SCr mais alta ao longo da internação na UTI a 

variação foi de 0,3 a 8,5 mg/dL, com mediana de 0,8 mg/dL (IQ = 0,6 – 1,1); por fim, para a 

última SCr registrada na UTI, observou-se valores de 0,3 a 6,0 mg/dL, com mediana de 0,6 

mg/dL (IQ = 0,5 – 0,9).  

 

 Nos mesmos momentos já descritos, foi calculada estimativa da TFG dos pacientes 

acompanhados, de acordo com as SCr registradas, observou-se na admissão hospitalar TFG 

com mediana de 86,5 mL/min/1,73m
2
 (IQ = 63,0 – 125,6); TFG quando SCr mais alta na UTI 

com mediana de 82,8 mL/min/1,73m
2
 (IQ = 54,7 – 123,0); e para última TFG na UTI, 

mediana de 117,9 mL/min/1,73m
2
 (IQ = 72,5 – 165,6). Os resultados da análise desses dados 

comparando os grupos que desenvolveram ou não LRA são apresentados na Figura 6. 

 

 
Figura 6 – Representação SCr e TFG quando LRA ausente ou presente, Belo Horizonte (MG), 2015. 

Scr: Creatinina sérica; LRA: Lesão renal aguda; TGF: Taxa de filtração glomerular. 

 

 

 Através do registro diário de SCr, considerando como linha de base a primeira SCr 

registrada na admissão hospitalar, observou-se o desenvolvimento de LRA em 29 (23,8%) 
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pacientes acompanhados, dos quais 10 (34,5%) realizaram hemodiálise em algum momento 

da internação na UTI e 24,1% (n = 7) chegaram ao estágio 3 de LRA. 

 

Acompanhando a evolução do quadro clínico dos pacientes que desenvolveram LRA, 

observou-se óbito para sete pacientes em um total de 11 óbitos. Já para os pacientes que 

desenvolveram LRA e receberam alta, de acordo com a avaliação das medidas iniciais e finais 

de SCr e TFG, observou-se que sete (31,8%) pacientes foram encaminhados para tratamento 

complementar, seja por seguimento clínico e/ou TRS (Tabela 7). 

 

Tabela 7 – Desfecho dos pacientes internados em UTI de um hospital de ensino que 

desenvolveram LRA, Belo Horizonte-MG, 2015 (n = 29) 

Desfecho Frequência, n (%) 

Óbito 7 (24,1) 

Alta  

Recuperação total 10 (45,5) 

Recuperação parcial 5 (22,7) 

Necessidade de tratamento complementar 7 (31,8) 

TOTAL 29 (100) 

 

 

 O débito urinário foi registrado de forma secundária, através de dados de prontuário 

dos pacientes acompanhados. Apesar da presença da informação para 111 (90,9%) pacientes, 

observou-se como limitação a irregularidade no registro e falta de padronização do mesmo. 

Dessa forma, esse dado não pôde ser considerado de modo sistemático para avaliação da 

função renal dos pacientes. 

 

 

6.5  Análise bivariada 

 

 Os pacientes foram classificados como LRA ausente ou presente, sendo as 

características comparadas entre os grupos por meio de análise bivariada. Observou-se que a 

mediana da idade (p = 0,006) e do escore APACHE II (p = 0,001) foram maiores dentre 

aqueles com LRA em comparação aos que não desenvolveram LRA. O número de pacientes 

com nenhuma comorbidade foi significativamente menor (p = 0,046) para o grupo sem LRA. 

As variáveis uso de sedação (p = 0,009) e presença de infecção (p = 0,000) e o tempo de 

permanência na UTI adulto (p = 0,007) foram significativamente menores para o grupo com 
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LRA. Em três momentos, os pacientes com LRA apresentaram SCr significativamente maior 

(p = 0,002; p = 0,0001; p = 0,0001) e TFG significativamente menor (p = 0,000; p = 0,000; p 

= 0,000). Para os pacientes com LRA, o número de medicamentos foi significativamente 

maior (p = 0,000) (Tabela 8).  

 

Tabela 8 – Análise bivariada do desenvolvimento de LRA e as variáveis sociodemográficas, 

dados clínicos e utilização de medicamentos entre os pacientes internados em UTI de um 

hospital de ensino, Belo Horizonte- MG, 2015 (n = 122) 

 (continua) 

Variáveis 
Total 

(n = 122) 

Sem LRA 

(n = 93) 

Com LRA 

(n = 29) 

Valor 

p 

Dados sociodemográficos     

Sexo, n (%)     

Feminino 51 (41,8) 39 (41,9) 12 (41,4) 0,958 

Masculino  71 (58,2) 54 (58,1) 17 (58,6)  

Idade, mediana (IQ) 46,0 (29,0 – 

69,0) 

41 (28,0 – 

63,0) 

62,0 (46,0 

– 76,0) 

0,006 

Cor da pele, n (%)     

Não Branca 95 (77,9) 76 (81,7) 19 (65,5) 0,066 

Branca 27 (22,1) 17 (18,3) 10 (34,5)  

Histórico de consumo de álcool, n (%) 45 (37,8) 34 (37,8) 11 (37,9) 0,988 

Uso de cigarro, n (%) 35 (29,4) 26 (28,9) 9 (31,0) 0,825 

Dados clínicos     

Setor de origem, n (%)     

Emergência 52 (42,6) 40 (43,0) 12 (41,4) 0,821 

Clínica 13 (10,7) 9 (9,7) 4 (13,8)  

Cirúrgica 57 (46,7) 44 (47,3) 13 (44,8)  

APACHE II admissão UTI, mediana (IQ) 21,4 (15,0 – 

27,0) 

20,1 (14,0 – 

25,0) 

25,6 (20,0 

– 31,0) 

0,001 

Número de comorbidades, n (%)     

0 51 (41,8) 44 (47,3) 7 (24,1) 0,046 

1-2 45 (36,9) 33 (35,5) 12 (41,4)  

> 2 26 (21,3) 16 (17,2) 10 (34,5)  

Comorbidades, n (%)     

Infarto do miocárdio 9 (7,4) 6 (6,5) 3 (10,3) 0,484 

Insuficiência cardíaca congestiva 15 (12,3) 9 (9,7) 6 (20,7) 0,115 

Doença vascular periférica 13 (10,7) 7 (7,5) 6 (20,7) 0,045 

Doença cérebro-vascular 20 (16,4) 14 (15,1) 6 (20,7) 0,474 

Demência 6 (4,9) 5 (5,4) 1 (3,5) 0,675 

Doença pulmonar crônica 19 (15,6) 12 (12,9) 7 (24,1) 0,145 

Doença do tecido conjuntivo 13 (10,7) 10 (10,75) 3 (10,34) 0,950 

Úlcera 9 (7,4) 8 (8,6) 1 (3,5) 0,354 

Doença hepática leve 2 (1,6) 1 (1,1) 1 (3,5) 0,380 

Doença hepática severa ou moderada 2 (1,6) 2 (2,2) 0 (0,0) 0,426 

Diabetes 24 (19,7) 16 (17,2) 8 (27,6) 0,219 

Diabetes com complicação 10 (8,2) 6 (6,5) 4 (13,8) 0,208 
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Tabela 8 – Análise bivariada do desenvolvimento de LRA e as variáveis sociodemográficas, dados 

clínicos e utilização de medicamentos entre os pacientes internados em UTI de um hospital de ensino, 

Belo Horizonte-MG, 2015 (n = 122) 

 (conclusão) 

Variáveis 
Total 

(n = 122) 

Sem LRA 

(n = 93) 

Com LRA 

(n = 29) 

Valor 

p 

Hemiplegia ou paraplegia 12 (9,8) 7 (7,5) 5 (17,2) 0,125 

Doença renal severa ou moderada 2 (1,6) 1 (1,1) 1 (3,5) 0,380 

Neoplasia 4 (3,3) 3 (3,2) 1 (3,5) 0,953 

AIDS 1 (0,8) 1 (1,1) 0 (0,0) 0,575 

Sedação, n (%) 67 (54,9) 45 (48,4) 22 (75,9) 0,009 

Trauma, n (%) 47 (38,5) 40 (43,0) 7 (24,1) 0,068 

Ventilação mecânica, n (%) 82 (67,2) 58 (62,4) 24 (82,8) 0,041 

Infecção, n (%) 49 (40,2) 29 (31,2) 20 (69,0) 0,000 

Sepse, n (%) 20 (16,4) 12 (12,9) 8 (27,6) 0,062 

Tempo de permanência na UTI (dias), n (%) 

     Até 5 

     De 6 a 15 

     Mais de 15 

 

56 (45,9) 

36 (29,5) 

30 (24,6) 

 

50 (53,8) 

23 (24,7) 

20 (21,5) 

 

6 (20,7) 

13 (44,8) 

10 (34,5) 

 

0,007 

Creatinina na admissão hospitalar, mediana 

(IQ) 

0,8 (0,6 – 

1,0) 

0,7 (0,6 – 

0,9) 

0,9 (0,8 – 

1,1) 

0,002 

Creatinina mais alta na UTI, mediana (IQ) 0,8 (0,6 – 

1,1) 

0,8 (0,6 – 

0,9) 

1,7 (1,2 – 

3,6) 

0,000 

Última creatinina na UTI, mediana (IQ) 0,6 (0,5 – 

0,9) 

0,6 (0,5 – 

0,7) 

1,1 (0,8 – 

2,3) 

0,000 

TFG na admissão hospitalar, mediana (IQ) 86,5 (63,0 – 

125,6) 

99,1 (71,1 – 

136,2) 

71,6 (52,5 

– 84,9) 

0,000 

TFG quando creatinina mais alta na UTI, 

mediana (IQ) 

82,8 (54,7 – 

123,0) 

95,2 (77,7 – 

142,9) 

31,6 (13,3 

– 49,1) 

0,000 

Última TFG na UTI, mediana (IQ) 117,9 (72,5 

– 165,6) 

129,7 (98,2 

– 169,8) 

50,6 (23,2 

– 85,4) 

0,000 

Desfecho, n (%)     

Alta 111 (91,0) 89 (95,7) 22 (75,9) 0,001 

Óbito 11 (9,0) 4 (4,3) 7 (24,1)  

Perfil de utilização de medicamentos     

Número de medicamentos, mediana (IQ) 20,0 (15,0 – 

27,0) 

19,0 (14,0 – 

26,0) 

25,0 (20,0 

– 35,0) 

0,000 

Número de medicamentos potencialmente 

nefrotóxicos 

0-6 

7-11 

>11 

 

 

34 (27,9) 

55 (45,1) 

33 (27,1) 

 

 

30 (32,3) 

42 (45,2) 

21 (22,6) 

 

 

4 (13,8) 

13 (44,8) 

12 (41,4) 

 

 

0,061 

Número de medicamentos vasoativos     

0 39 (32,0) 35 (37,6) 4 (13,8) 0,004 

1-2 75 (61,5) 55 (59,1) 20 (69,0)  

>2 8 (6,6) 3 (3,2) 5 (17,2)  
1


2
 de Pearson/ Mann-Whitney; 

2
IQ: Intervalo Interquartílico; 

3
APACHE II: Acute Physiology and Chronic 

Health Evaluation II; 
4
UTI: Unidade de Terapia intensiva; 

5
Informação disponível para apenas 50 pacientes. 
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6.6 Regressão logística 

 

 Após ajuste em modelo de regressão para cada grupo de covariáveis, os fatores de 

risco para o desenvolvimento de LRA selecionados pela análise bivariada e inseridos no 

modelo final de regressão logística múltipla foram: idade, cor, número de comorbidades, 

tempo de permanência na UTI e número de medicamentos. Além disso, com o objetivo de 

avaliar a possível diferença entre os grupos que desenvolveram ou não LRA, as variáveis Scr, 

TFG (medidas no momento da admissão) e APACHE II admissão UTI foram também 

inseridas no modelo. Essa análise demonstrou que essas variáveis não foram significativas, 

não interferindo no efeito das demais ou afetando o resultado final. Observou-se que apenas o 

número de medicamentos mostrou-se independentemente associado ao desenvolvimento de 

LRA (OR: 1,15; IC 95%: 1,05 – 1,27) (Tabela 9). 

 

Tabela 9 – Fatores associados ao desenvolvimento de LRA em pacientes internados em UTI 

de um hospital de ensino, Belo Horizonte-MG, 2015 (n = 122) 

Variáveis Razão de 

Chances 
Intervalo de 

Confiança de 95% 
Valor p

1 

Idade 1,02 0,99 – 1,05 0,180 
Cor branca

a 1,28 0,40 – 4,10 0,675 
No. de comorbidades

b    
     1 – 2 1,29 0,34 – 4,93 0,707 
      > 2 0,95 0,20 – 4,45 0,950 
Tempo de permanência na UTI (dias) 

c    
     De 6 a 15 1,64 0,42 – 6,39 0,475 
     > 15 0,24 0,28 – 2,02 0,190 
No. de medicamentos 1,15 1,05 – 1,27 0,004 
SCr na admissão hospitalar 2,83 0,25 – 31,60 0,398 

TFG na admissão hospitalar 1,00 0,98 – 1,01 0,782 

APACHE II admissão UTI 0,99 0,93 – 1,06 0,824 
1


2
 de Pearson/ Mann-Whitney; 

a
Categoria de referência: não branca; 

b
Categoria de referência: 

Nenhuma comorbidade;
c
Categoria de referência: Até 5 dias. 

 

 Observou-se que o aumento do número de medicamentos aumentou a probabilidade de 

desenvolvimento de LRA, independente de seu potencial nefrotóxico (Figura 7). 
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Figura 7 – Probabilidade de desenvolvimento de LRA em 

relação ao número de medicamentos utilizados em pacientes 

internados em UTI de um hospital de ensino, Belo Horizonte-

MG, 2015 (n = 122). LRA: Lesão renal aguda; UTI: Unidade de 

terapia intensiva. 
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7 DISCUSSÃO 

 

Na população em estudo, identificou-se o desenvolvimento de LRA em 23,8% dos 

pacientes. Entretanto, ao se realizar uma comparação direta a outros trabalhos que avaliaram 

LRA em UTI, ficam evidentes as variações na incidência de acordo o critério diagnóstico 

utilizado.  

 

Em São Paulo, MATALOUN et al. (2006) realizaram um estudo utilizando como 

critério um nível de SCr superior a 1,5 mg/dL e observaram o desenvolvimento de LRA em 

19,0% dos pacientes. Já estudos realizados no Hospital das Clínicas da Faculdade de 

Medicina de Botucatu (São Paulo) pelo mesmo grupo de pesquisa, observou-se incidência de 

LRA de 31,2% (SANTOS et al., 2009) e de 25,5% (PONCE et al., 2011), respectivamente, 

sendo que ambos utilizaram AKIN como critério diagnóstico. Já outro estudo conduzido em 

uma UTI em Salvador (Bahia), a frequência da LRA foi de 47,0%, sendo utilizado nesse caso 

RIFLE como critério diagnóstico (WAHRHAFTIG; CORREIA; SOUZA, 2012).  

 

Estudos internacionais demonstraram variabilidade semelhante, Bagshaw et al. 

(Austrália – 2008) e Mohamed et al. (Cairo - 2013) observaram incidência de 36,1% e 35,7%, 

respectivamente, utilizando RIFLE. Enquanto Nisula et al., em estudo conduzido na Finlândia 

(2013) utilizando AKIN para determinação da LRA, verificaram incidência de 39,3%. 

Prakash et al. (2006) utilizaram como critério aumentos agudos na SCr de acordo com a linha 

de base (≥ 0,5 mg/dL para linha de base < 1,5 mg/dL; e 1,0 mg/dL para linha de base > 1,5 

mg/dL mas < 5,0 mg/dL) e observaram o desenvolvimento de LRA em apenas 3,79% dos 

pacientes. Cabe ressaltar que em alguns desses estudos o termo IRA foi utilizados para se 

referir à doença renal avaliada. 

 

O perfil sociodemográfico observado para a população em estudo foi maioria 

masculina com idade mediana de 46 anos, cuja condição de saúde identificada como causa 

mais frequente da admissão hospitalar foi traumatismos múltiplos (17,2%). Esse cenário, além 

de descrever a população da região em que o hospital de estudo está inserido, reflete as 

estatísticas das internações hospitalares e estão de acordo com os dados fornecidos pelo 

Ministério da Saúde (Sistema de Informações sobre Mortalidade – DATASUS, 2013), nos 

quais a região sudeste ocupa o primeiro lugar em relação à mortalidade geral e aos óbitos por 

causas externas (45,8% e 36,7%, respectivamente), sendo que os homens na faixa etária de 35 
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a 54 anos correspondem a 27,8% das mortes por causas externas (incluem homicídios, 

suicídios, acidentes de trânsito e afogamentos). 

 

Em relação à idade, demonstrou-se mediana superior para os pacientes que 

desenvolveram LRA em relação aos pacientes sem LRA, o que demonstrou diferença 

significativa na análise bivariada (p = 0,006) e foi semelhante ao observado em outros estudos 

(WANG et al., 2012; PONCE et al., 2011; SANTOS et al., 2009). Confirmando que, apesar 

da definição do termo "idade avançada" variar entre os estudos, o desenvolvimento de LRA 

pode estar associado à maior faixa etária (KDIGO, 2012).  

 

Já a presença de comorbidades à admissão foi descrita para 58,2% dos pacientes 

acompanhados e as mais frequentes, no grupo que desenvolveu LRA foram diabetes (27,6%), 

doença pulmonar crônica (24,1%), sendo que insuficiência cardíaca congestiva, doença 

vascular periférica e doença cerebrovascular apresentaram a mesma frequência (20,7%). Esse 

resultado foi condizente com alguns dos fatores de risco para LRA trazidos pelo KDIGO 

(2012), como diabetes, doença cardíaca, pulmonar ou hepática. Porém, essa variável também 

é abordada de forma diversificada nos estudos encontrados. 

 

Lopes et al. (2008) avaliaram o histórico de doença cardiovascular, agrupando angina, 

infarto do miocárdio, doença cerebrovascular e diabete melito, e o resultado encontrado maior 

prevalência nos três estágios de LRA, de acordo com o critério RIFLE (Risk: 63,9%; Injury: 

61.6%; Failure: 54,2%). Já Mohamed et al.(2013) apresentam sem muitos detalhes o cálculo 

do escore de comorbidade, o qual não demonstrou diferença significativa entre os grupo com 

LRA presente ou ausente. Alguns estudos incluíram pacientes DRC em sua avaliação, sendo 

essa uma comorbidade frequente devido à possibilidade de agudização da lesão renal nesses 

pacientes, juntamente com o diabete melito, hipertensão arterial e insuficiência cardíaca 

congestiva (BUCUVIC; PONCE; BALBI, 2011; PONCE et al., 2011). 

 

No momento da admissão na UTI, dentre todos os pacientes avaliados, 40,2% 

apresentavam algum tipo de infecção, já no grupo que desenvolveu LRA a frequência 

observada foi 69,0%. A infecção é uma complicação comum em pacientes críticos, podendo-

se estimar que 37% a 51,2% desses pacientes sejam tratados para tal fim durante a sua 

permanência na UTI. A ocorrência de infecções e a terapia antimicrobiana podem ser a causa 

da LRA, mas a infecção pode também ser um resultado da LRA e, embora, a causa subjacente 
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para o desenvolvimento da lesão renal seja frequentemente multifatorial, é bem conhecido o 

papel crucial que a infecção e a terapia antimicrobiana desempenham no curso da LRA 

(HOSTEA; CORTE, 2011; REYNVOE et al., 2009). Neste contexto, ainda se destaca a 

extensa utilização dos aminoglicosídeos no tratamento de infecções em pacientes criticamente 

enfermos devido à sua excelente atividade antimicrobiana contra bactérias gram-negativas, 

embora sua nefrotoxicidade, consequente do acúmulo dentro das células tubulares renais 

corticais, seja também reconhecida e bem documentada (TABER; MUELLER, 2006). 

 

 No grupo que desenvolveu LRA, 27,6% tinham diagnóstico de sepse, percentual 

inferior ao observado nos demais estudos, nos quais a sepse teve alta frequência e demonstrou 

ser fator de risco para o desenvolvimento de LRA (NISULA et al., 2013; MOHAMED et al., 

2013; BAGSHAW et al., 2008; UCHINO et al., 2005; MEHTA et al., 2004). Segundo 

PERAZELLA (2012), a LRA associada à sepse em pacientes internados em UTI é uma 

complicação frequente (até 50%). Observam-se, nesses casos, alterações importantes na 

hemodinâmica renal levando à dilatação da vasculatura sistêmica enquanto predomina 

vasoconstrição no rim. Além disso, os pacientes podem desenvolver depleção do volume 

intravascular devido à anorexia, perda de fluidos extrarrenais e extravasamento capilar, logo, 

diversas alterações expõem o rim a uma perfusão reduzida e isquemia parenquimatosa, 

mesmo na ausência de hipotensão franca. 

 

 A análise bivariada demonstrou diferença significativa entre os grupos para o 

APACHE II calculado à admissão na UTI (p = 0,001). Esse dado reflete uma importante 

característica para a população em questão, demonstrando a gravidade dos pacientes 

recebidos nesta UTI, além de confirmar a maior gravidade dos pacientes que desenvolveram 

LRA, o que corrobora com a associação da LRA ao aumento significativo da 

morbimortalidade em doentes críticos. Outros estudos também mostraram associação do 

APACHE II ao desenvolvimento de LRA (MOHAMED et al., 2013; OKAMOTO et al., 

2012; PONCE et al., 2011; SANTOS et al., 2009; BAGSHAW et al., 2008).   

 

 O escore de prognóstico APACHE II foi desenvolvido por Knaus et al. em 1981, 

revisado e simplificado em 1985, baseado em características clínicas e laboratoriais, a fim de 

caracterizar a casuística e permitir a determinação prognóstica dos pacientes internados em 

UTI. O APACHE II representa um sistema de pontuação para determinar a extensão do 

comprometimento dos órgãos ou sua taxa de falha, sendo que essa pontuação é baseada em 
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seis variáveis relacionadas aos sistemas respiratório, cardiovascular, hepático, 

hematopoiético, renal e neurológico (KNAUS; WAGNER; DRAPER, 1985). 

  

Entretanto, essa informação deve ser analisada com cautela, visto que a aplicabilidade 

de modelos prognósticos nos pacientes com alguma disfunção ou necessidade de suporte renal 

ainda são limitadas, como alerta Maccariello et al. (2008) em estudo multicêntrico 

prospectivo realizado por em UTI de três hospitais terciários privados no Rio de Janeiro. O 

objetivo desse estudo foi avaliar o desempenho de seis modelos de predição prognóstica em 

pacientes com disfunção renal aguda (gerais e específicos) e o que se observou foram 

desempenhos variados, mas de uma forma geral nenhum deles foi adequado para a avaliação 

da letalidade hospitalar, já que, os modelos de prognóstico desenvolvidos a partir de uma 

população geral de pacientes de terapia intensiva têm demonstrado desempenhos 

insatisfatórios quando testados em populações mais específicas, incluindo os pacientes com 

disfunção renal. 

 

 Observou-se o uso de sedação (75,9%) e ventilação mecânica (82,8%) na maioria dos 

pacientes que desenvolveram LRA. No contexto do cuidado crítico, o uso de sedação e 

analgesia é importante para assegurar o conforto do paciente, dos pontos de vista psicológicos 

e físicos, uma vez que a resposta ao estresse e a dor podem levar à mudanças profundas no 

funcionamento do organismo, além de muitas consequências adversas. No entanto, a sedação 

excessiva pode ter efeitos secundários negativos, incluindo um aumento do risco de trombose 

venosa, diminuição da motilidade intestinal, hipotensão, capacidades de extração de oxigênio 

dos tecidos reduzida, permanência prolongada na UTI e aumento dos custos (SOLIMAN; 

MÉLOT; VINCENT, 2001). 

 

 Estudo multicêntrico prospectivo realizado em hospitais da Austrália e Nova Zelândia, 

demonstrou que a sedação precoce profunda está associada ao tempo de extubação e 

mortalidade a longo prazo, sendo que os fármacos mais frequentemente administrados foram 

propofol, midazolam, fentanil e morfina (56,6%; 54,6%; 46,2%; 40,2%, respectivamente), 

também se evidenciou que a dose cumulativa de midazolam e fentanil foi relacionada à 

extubação tardia, enquanto que o mesmo não foi observado para propofol e morfina 

(SHEHABI et al., 2012). Além disso, de acordo com a base Micromedex
®
, estudos 

demonstraram a ocorrência de casos de LRA em crianças em uso prolongado propofol e dano 

renal (nefrite glomerular) posterior ao uso de narcóticos, como a morfina. Esse contexto 
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demonstra como a sedação e analgesia de pacientes críticos é um domínio dinâmico e em 

evolução, sendo que o envolvimento do farmacêutico para manter o conforto do paciente tem 

incidido sobre a adesão às diretrizes para a prática clínica, redução da inconstância da 

prescrição, aumento da seleção do fármaco apropriado e redução dos custos com 

medicamentos (PRESLASKI et al., 2013). 

 

 Dentre os pacientes estudados, 68,0% fizeram uso de pelo menos um fármaco 

vasoativo. Esse achado é condizente com o perfil de comorbidades encontrado, onde 

disfunções orgânicas respiratórias e cardiovasculares ocupam lugar importante, corroborando 

com outros estudos que também observaram elevados percentuais e diferença estatisticamente 

significante para essas variáveis (MOHAMED et al., 2013; OKAMOTO et al., 2012; PONCE 

et al., 2011; SANTOS et al., 2009). Destaca-se o estudo multicêntrico realizado por Uchino et 

al. (2005) em 54 hospitais de 23 países, onde se observou uso de ventilação mecânica em 

72,6% de pacientes e uso de fármacos vasoativos em 69,1% (p < 0,001) que desenvolveram 

LRA. 

 

O uso de fármacos vasoativos é comum em pacientes criticamente doentes, com a 

finalidade de sustentar a pressão sanguínea e perfusão tecidual dos órgãos após a reposição de 

volume quando necessária. Entretanto, as mais altas doses desses fármacos, que possam ser 

necessárias para controle adequado da pressão arterial, podem reduzir o fluxo sanguíneo renal 

devido à vasoconstrição. O uso prolongado de fármacos vasoativos em doses elevadas pode 

resultar em hipóxia renal e necrose tubular aguda (TABER; MUELLER, 2006). 

 

O contexto das UTI é bem representado por pacientes e intervenções de alto risco em 

um ambiente complexo (MOYEN, CAMIRÉ & STELFOX, 2008), onde a gravidade do 

quadro clínico e a instabilidade apresentada pelos pacientes determinam a prescrição e 

administração de uma quantidade elevada e diversificada de medicamentos (PADILHA et al., 

2002; MANENTI et al., 1998). Em relação ao perfil de medicamentos utilizados, os grupos 

“Sistema Nervoso”, “Trato alimentar e metabólico” e “Sangue e órgãos formadores de 

sangue” foram os mais frequentemente prescritos, o que é condizente ao observado por 

Cardinal et al. (2012) e Reis (2009), mesmo que em colocações divergentes, pois o padrão de 

medicamentos utilizados em UTI é influenciado pelo seu perfil assistencial, como salientado 

por Reis (2009). 
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 Os subgrupos terapêuticos mais frequentemente utilizados para o grupo “Sistema 

Nervoso” foram os “Analgésicos” (49,4%) e “Psicolépticos” (29,0%), que se justifica por 

proporcionar conforto ao paciente, reduzir o estresse e evitar retardo na recuperação e na 

liberação da ventilação mecânica (SAKATA, 2010). Para o “Trato alimentar e metabólico” 

foram os “Medicamentos para distúrbios ácidos relacionados” (30,2%) e “Medicamentos para 

distúrbios gastrintestinais” (27,9%), os quais ainda têm seus benefícios questionáveis para 

profilaxia da formação da úlcera, mas são frequentemente empregados, num contexto de 

disfunção múltipla orgânica, onde ocorre a redução da capacidade protetora da mucosa 

gástrica, com redução da secreção de muco gástrico e bicarbonato na luz intestinal, além da 

inibição da reciclagem das células do estômago (MACHADO et al., 2006).  

 

 Já dentro do grupo “Sangue e órgãos formadores de sangue”, os subgrupos 

terapêuticos mais frequentemente utilizados foram os “Substitutos do sangue e soluções para 

perfusão” (66,3%) e “Agentes antitrombóticos” (32,9%), devido à necessidade de terapêutica 

imediata e contínua com soluções salinas ou balanceadas em sais e/ou plasma para restaurar o 

volume plasmático e intersticial destes pacientes (ÉVORA et al., 1999), além de ser 

imperativo prevenção de eventos trombóticos arteriais e venosos nesse grupo de pacientes 

fatores de risco adquiridos na UTI, como a presença de cateter venoso central, sepse, sedação, 

uso de bloqueadores neuromusculares e ventilação mecânica (FLATO et al., 2011) 

 

Embora esperado elevado o número de medicamentos prescritos para pacientes em 

estado grave na UTI, a comparação desse dado com outros estudos se mostra bastante 

limitada, em função das diversas metodologias empregadas e a escassez de estudos que 

avaliem o uso de medicamentos em UTI, com ênfase em LRA. Cardinal et al. (2012) 

relataram média de 14,28 ± 6,31 medicamentos por prescrição (mínimo 1 e máximo 28), 

enquanto BERTSCHE et al. (2009), 11,9 ± 3,8 medicamentos por paciente. O uso de muitos 

medicamentos frequentemente é necessário nesses pacientes, porém existe o risco de 

desenvolvimento de RAM, sendo as principais manifestações: LRA, hepatotoxicidade, 

disfunção neurológica, toxicidade cardiopulmonar, além de outros distúrbios de órgãos-alvo 

(PERAZELLA, 2012).  

 

Quanto ao uso de fármacos com potencial nefrotóxico, também se observou elevado 

número de medicamentos prescritos por paciente, sendo que a maioria dos pacientes que 

desenvolveu LRA estava em uso de 7 ou mais fármacos com essa característica. HERRERA-
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GUTIÉRREZ et al. (2013) realizaram estudo multicêntrico no qual pelo menos um fármaco 

nefrotóxico foi administrado 34,4% dos pacientes e dois ou mais fármacos foram 

administrados a 14,9%. Em estudo caso-controle realizado por MOFFETT; GOLDSTEIN 

(2011), incluindo pacientes pediátricos, observou-se que pacientes com LRA foram expostos 

a mais medicamentos nefrotóxicos por maior período de tempo, comparado aos controles e 

86% do grupo controle foi exposto a um ou mais de 36 medicamentos nefrotóxicos. 

 

A contribuição desses medicamentos no desenvolvimento de LRA em pacientes 

criticamente doentes tem sido estudada por vários autores. Prakash et al. (2006) reforçam a 

etiologia multifatorial da LRA em pacientes críticos, que incluiu hipotensão (71,7%), sepse 

(69,6%), medicamentos nefrotóxicos (67,4%) e hipovolemia (17,4%). Já Lapi et al. (2013) 

observaram que a combinação terapêutica tripla de diuréticos, inibidores da enzima de 

conversão da angiotensina ou antagonistas do receptor de angiotensina e os AINEs foi 

associada com um aumento do risco de LRA. Outros estudos já citados apontaram os 

medicamentos nefrotóxicos como fatores que contribuem para 14% a 30% dos casos de LRA 

em pacientes criticamente doentes (HERRERA-GUTIÉRREZ et al., 2013; KDIGO; 2012; 

UCHINO et al., 2005; BERNIEH et al., 2004; MEHTA et al., 2004), porém os dados ainda 

são limitados e pouco tem sido feito para avaliar a contribuição global que a farmacoterapia 

tem sobre o desenvolvimento de LRA. 

  

Phillips et al. (2013) demonstraram que a prescrição de medicamentos nefrotóxicos 

não influenciou na frequência de avaliação da função renal, pois os pacientes tratados com 

agentes nefrotóxicos não foram identificados como uma população em situação de risco e, 

portanto, não foram monitorizados para detectar evidências de piora da função renal, o que 

representa a perda de oportunidades para identificar e gerenciar os pacientes com alto risco de 

LRA. 

 

 No estudo aqui realizado, idade, cor da pele, número de comorbidades, tempo de 

permanência na UTI, número de medicamentos, SCr na admissão hospitalar, TFG na admissão 

hospitalar e APACHE II à admissão na UTI foram as variáveis inseridas no modelo final de 

regressão logística múltipla. Destas, apenas o número de medicamentos apresentou associação 

estatisticamente significante com o desenvolvimento de LRA (OR: 1,15; IC 95%: 1,05 – 

1,27). Ou seja, embora se tenha observado número elevado de medicamentos nefrotóxicos por 
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paciente, apenas o fato de utilizarem grande número de medicamentos já implicou em maior 

probabilidade de desenvolver LRA, independente de suas características nefrotóxicas.  

 

 Dada à colinearidade das variáveis avaliadas, esse resultado poderia reforçar a ideia do 

uso de elevado número de medicamentos como marcador de gravidade desses pacientes, em 

detrimento da relação causal entre o uso de medicamentos e a probabilidade de 

desenvolvimento de LRA. Entretanto, a análise do modelo de regressão logística demonstrou 

que o número de comorbidades e o APACHE II calculado à admissão na UTI não foram 

variáveis significativas, demonstrando que o número de medicamentos foi independentemente 

associado ao desenvolvimento de LRA (p = 0,004) (Tabela 9) e, não necessariamente, à maior 

gravidade do paciente. 

 

 Apesar disso, as alterações farmacocinéticas induzidas pela doença grave e falência de 

órgãos devem ser consideradas e são particularmente importantes para os medicamentos com 

um pequeno volume de distribuição e/ou forte ligação às proteínas plasmáticas. A absorção 

reduzida de diversos fármacos enterais nesses pacientes ocorre devido à muitos fatores, 

incluindo o aumento do pH gástrico, baixa motilidade intestinal, formação de complexos de 

fármacos insolúveis no intestino, interações de medicamento-alimento e edema intestinal. Já a 

distribuição é significativamente alterada principalmente devido às mudanças no aporte 

sanguíneo, na permeabilidade tecidual, pH do microambiente e características dos fármacos, 

tais como a solubilidade lipídica, o pKa e a ligação a proteínas. Além disso, o volume de 

distribuição pode ser aumentado ou diminuído e podem haver alterações no volume total de 

água corporal, na função renal, na concentração de proteínas plasmáticas e na afinidade de 

ligação às mesmas (PERAZELLA, 2012; SCHETZ et al., 2005). 

 

 Inflamação, sepse, DRC, LRA, doença hepática aguda ou crônica, hipotensão, 

queimaduras e trauma têm efeitos variáveis na atividade dos transportadores, enquanto 

reduzem predominantemente a atividade da enzima do citocromo P-450, alteram claramente o 

metabolismo de medicamentos em pacientes de UTI e, provavelmente, sua efetividade e 

toxicidade. A LRA pode ocorrer quando fármacos potencialmente nefrotóxicos e/ou seus 

metabólitos ativos se acumulam. Pacientes graves podem ter a depuração de fármacos 

aumentada, diminuída ou mantida sem alterações, enfatizando a necessidade de dose 

individualizada. Assim, os pacientes de UTI estão em risco de RAM devido à subdose, com 

perda de eficácia, e eventos adversos tóxicos de sobredose de fármacos. Dessa forma, a 



59 
 

ocorrência de LRA em UTI requer ajustes de dose dos fármacos e a TRS torna-se muitas 

vezes necessária (PERAZELLA, 2012). 

 

 Nesse contexto, deve-se reconhecer a atuação do farmacêutico como componente 

essencial do atendimento multidisciplinar de pacientes criticamente doentes, visto a 

importância do auxílio na tomada de decisão sobre a farmacoterapia e a necessidade de 

melhorar as práticas voltadas para a segurança no uso de medicamentos. Numerosos relatórios 

publicados identificam os farmacêuticos clínicos como prestadores ideais para identificar e 

reduzir erros de medicação e eventos adversos ao uso de medicamentos, através da avaliação 

do perfil de farmacoterapêutico e manejo de RAM. A avaliação focada em pacientes mais 

graves ou domínios específicos da farmacoterapia, como a gestão da terapia antimicrobiana, 

anticoagulação, sedação e analgesia ou situações de emergência, justificam o estabelecimento 

de serviços farmacêuticos clínicos, propiciando o uso de medicamentos de forma racional, 

segura e eficiente, além de contribuir para a potencial redução dos custos assistenciais 

(PRESLASKI et al., 2013). 

 

 Todos os fatores já citados, relacionados à gravidade dos pacientes que desenvolveram 

LRA, vão influenciar diretamente no tempo de internação na UTI. Ao todo, 53,8% dos 

pacientes sem LRA permaneceram internados até 5 dias na UTI, já no grupo com LRA 79,3% 

dos pacientes tiveram mais de 6 dias de internação. MATALOUN et al. (2006) observaram 

tempo de internação significativamente mais elevada no grupo com LRA presente do que no 

grupo sem LRA (16.1 ± 13.3 vs 12.7 ± 14.9 dias, p = 0.018). Bagshaw et al. (2008) e Lopes et 

al. (2008) também demonstraram a presença de LRA como um fator associado ao maior 

tempo de permanência na UTI e no hospital. Chertow et al. (2005) avaliando a presença e 

gravidade da LRA através da variação da Scr durante a hospitalização, demonstraram que o 

custo está associado às mudanças progressivas na concentração de Scr, além do que a LRA 

está associada ao aumento significativo da mortalidade e do tempo de internação hospitalar.  

 

 Certamente os avanços tecnológicos e científicos culminaram no incremento da 

sobrevivência em longo prazo de pacientes gravemente doentes, consequentemente observar-

se-á o aumento dos custos e investimentos com a internação em UTI. Desconsiderando a 

divergente temática abordada e os efeitos da inflação em saúde nesse período, um 

levantamento realizado no hospital do estudo demonstrou valor médio R$55,70/hora para 

cada paciente internado na UTI no período de abril a setembro/2011. O que corresponde a 
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R$1336,80/dia, sendo esse valor referente ao custo total da internação no setor, incluindo 

todos os serviços prestados como funcionários de diversas áreas e a assistência direta à saúde, 

procedimentos e exames complementares, infraestrutura, farmácia e medicamentos 

(VELLOSO; MOREIRA; ROMANELLI, 2012).  

  

Apesar do custo não ter sido uma variável analisada neste estudo, é importante frisar o 

impacto financeiro que esse aumento no tempo de internação devido à ocorrência da LRA 

representa para as instituições, principalmente no contexto do SUS. Em relação ao 

financiamento de média e alta complexidade, de acordo com dados do Sistema de 

Informações Hospitalares do SUS (SIH/SUS) (DATASUS, 2015), o custo dos serviços 

hospitalares necessários ao tratamento da IRA em fevereiro de 2015 representa um montante 

de R$3.274.664,29, sendo R$1.574.598,63 referentes à região sudeste, representando média 

de permanência hospitalar de 9,4 dias e taxa de mortalidade de 20,89%. Esses números 

reforçam a importância do diagnóstico precoce, do tratamento adequado e das medidas de 

prevenção da LRA nesses pacientes. 

 

 Diversos estudos demonstraram o aumento da mortalidade associada ao 

desenvolvimento de LRA em ambiente hospitalar, ou especificamente para pacientes em 

terapia intensiva (HERRERA-GUTIÉRREZ et al., 2013; MOHAMED et al., 2013; NISULA 

et al., 2013; ZHANG et al., 2013; WANG et al., 2012; WAHRHAFTIG; CORREIA; 

SOUZA, 2012; BUCUVIC; PONCE; BALBI, 2011; SANTOS , 2009; BAGSHAW et al., 

2008; Lopes et al., 2008;  PRAKASH et al.,2006; CHERTOW et al.,2005; UCHINO et al., 

2005; MEHTA et al., 2004). Ainda em relação ao desfecho, dentre os pacientes que 

desenvolveram LRA, no estudo aqui realizado, sete foram encaminhados para tratamento 

complementar após alta da UTI. Segundo FERGUSON; VAIDYA; BONVENTRE (2008) o 

atraso no diagnóstico e intervenção provavelmente predispõe ao aumento da morbidade e 

mortalidade, bem como danos irreversíveis, resultando em DRC. 

 

 Como esperado, observa-se variações da SCr e a da TFG ao comparar os grupos LRA 

ausente ou presente (Figura 6). Nos três momentos avaliados (SCr/TFG na admissão 

hospitalar, SCr mais alta/menor TFG na UTI; última SCr/TFG registradas), os pacientes com 

LRA apresentaram SCr significativamente maiores e TFG significativamente menores (Tabela 

8). Porém, observou-se, mediana superior de idade para os pacientes com LRA, o que era 

esperado, devido ao já esperado declínio de função renal com o envelhecimento do indivíduo, 
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que pode ser explicado por um processo fisiológico do envelhecimento orgânico 

acompanhado de mudanças estruturais do sistema renal (DUTRA et al., 2014). Há uma 

diferença entre os grupos, entretanto, essas variáveis não foram significativas e não 

interferiram no efeito das demais ou afetaram o resultado final da análise estatística aqui 

realizada. 

 

 Além disso, deve-se ressaltar que, embora a SCr seja o biomarcador mais utilizado para 

avaliação da função renal e sirva de base para dar o diagnóstico da LRA, este não reflete 

fidedignamente a TFG (MACEDO, 2011). Esse fato é devido à sua sensibilidade e 

especificidade questionáveis, pois não fornece dados da evolução imediatamente após o início 

da disfunção renal, comprometendo a escolha do tempo ideal para sua avaliação (MIZOI; 

DEZOTI; VATTIMO, 2008). Essa mesma limitação é observada para outros marcadores 

tradicionalmente utilizados, como ureia, sedimento urinário e os índices urinários (fração de 

excreção de sódio, osmolaridade urinária, entre outros), e têm sido um dos principais 

obstáculos na avaliação da nefrotoxicidade (FERGUSON; VAIDYA; BONVENTRE, 2008). 

 

 Estudo acerca do modelo cinético da SCr, realizado em 1985 (MORAN; MYERS, 

1985) já demonstrava como a evolução da TFG e os níveis de SCr são dissociados. Em estado 

de equilíbrio (steady-state), o paciente apresenta uma aproximação razoável entre a SCr e a 

TFG, sendo que cada vez que a TFG cai pela metade o valor da SCr dobra. Porém, a LRA não 

ocorre nesse estado de equilíbrio, mas sim no estado de desequilíbrio (non–steady), em que os 

três determinantes da concentração de SCr (produção, volume de distribuição e eliminação 

renal) variam, o que determina um atraso ainda maior na elevação da SCr em relação à queda 

da filtração glomerular. Da mesma forma, após início da recuperação da filtração glomerular a 

queda da SCr também é tardia (MACEDO, 2011). 

 

 A distorção dos valores de SCr, a desproporção entre seus níveis aumentados, o grau de 

dano renal, e, sobretudo sua manifestação tardia, comprometem a monitorização da LRA, o 

que pode ter subestimado a incidência de LRA no estudo aqui discutido e assinala a 

necessidade de identificar outros marcadores precoces, mais sensíveis e específicos da função 

renal (MIZOI; DEZOTI; VATTIMO, 2008). Nesse contexto, a última década tem sido notável 

para a introdução de uma variedade de biomarcadores séricos e urinários potencialmente úteis 

para a detecção precoce da LRA, principalmente em pacientes de alto risco, sendo os mais 

promissores: lipocaína associada à gelatinase neutrofílica (NGAL), interleucina -18 (IL-18), 
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cistatina C, e a molécula de injúria renal-1 (KIM-1) (THOMAS et al., 2011). Embora as 

vantagens sejam eminentes e os progressos significativos, o campo ainda está em 

desenvolvimento e a utilização desses biomarcadores na rotina da prática clinica ainda é 

limitada (PERES et al., 2013). 

 

 Os resultados aqui encontrados devem ser vistos considerando também suas 

limitações. Observou-se a ausência de pronta disponibilidade ou padronização no registro de 

informações importantes, tais como diurese, peso dos pacientes e balanço hídrico o que 

dificultou a utilização do critério AKIN em sua totalidade na determinação da LRA. Essa 

observação demonstrou o que se tem de fato na prática clínica e indica a necessidade do 

registro sistemático de informações da evolução clínica dos pacientes para facilitar sua 

caracterização e a recuperação de informações para utilização pelo serviço e em pesquisas.  

 

 Outras questões como as restrições relacionadas ao tamanho da amostra e/ou poder 

estatístico, ausência de dados sobre relação temporal para se determinar fatores de risco ou 

fatores associados e dados potencialmente relacionados à LRA não citados devido à 

complexidade de coleta de dados. Entretanto, essas questões não reduzem a importância da 

realização de estudos como este, ao contrário, incitam novas investigações. Acredita-se que os 

resultados aqui demonstrados abrem possibilidades para pesquisas futuras com amostras 

maiores que explorem a temática e busquem o melhor entendimento da ocorrência dessa 

complicação em cenários assistenciais brasileiros, contribuindo para ampliar o conhecimento 

dos fatores associados à ocorrência da LRA em pacientes críticos, o uso de medicamentos e o 

potencial emprego de marcadores precoces na detecção da lesão renal. 
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8 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

 O presente estudo demonstrou que a incidência de LRA foi maior em pacientes do 

sexo masculino, de maior faixa etária e cor da pele não branca, que apresentavam 

comorbidades, escore APACHE II elevado, necessidade de sedação, ventilação mecânica, 

fármacos vasoativos e/ou potencialmente nefrotóxicos, além de estarem em uso de elevado 

número de medicamentos.  

 

 O perfil sociodemográfico e clínico dos pacientes estudados refletem a gravidade dos 

pacientes críticos e corrobora com a reconhecida multifatoriedade da LRA em UTI. Apesar da 

colinearidade das variáveis avaliadas, a regressão logística múltipla demonstrou que apenas o 

número de medicamentos, independente de seu potencial nefrotóxico, se destacou com 

significativa associação ao desenvolvimento de LRA, reforçando a contribuição da 

farmacoterapia para essa complicação.  

 

 Nesse sentido, a abordagem da nefrotoxicidade envolve uma avaliação mais 

abrangente, uma vez que a utilização de grande número medicamentos já implica numa maior 

probabilidade de desenvolver LRA. Considerando que não há uma fonte de informação tida 

como padrão ouro para consulta, discrepâncias entre as fontes de informação podem ter um 

impacto clínico no atendimento ao paciente e contribuir para a morbidade e mortalidade 

relacionada ao uso de medicamentos.  

 

 Reforça-se, assim, a necessidade de estratégias de prevenção que contribuam para a 

redução de fatores de risco para a nefrotoxicidade, da utilização de diferentes fontes para 

consulta às informações, do estabelecimento de protocolos visando o manejo seguro dos 

medicamentos nefrotóxicos, além de se destacar a relevância do farmacêutico clínico como 

membro direto e ativo da equipe assistencial, corresponsável pela farmacoterapia dos 

pacientes críticos propiciando, assim, o uso racional de medicamentos e aumento a qualidade 

da assistência prestada ao paciente crítico.  
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APÊNDICE D - Grupos anatômicos, farmacológicos, terapêuticos e químicos 

observados de acordo com o primeiro, segundo e terceiro nível de classificação ATC, 

Belo Horizonte (MG), 2015. 

(continua) 

Grupos anatômicos 

(n) 

Subgrupos farmacológicos e 

terapêuticos (n) 

Subgrupos químicos, 

farmacológicos e terapêuticos 

Frequência, n (%) 
 

N: Sistema nervoso 
(658) 

N02: Analgésicos N02A: Opióides 187 (6,92) 

(325) N02B: Outros analgésicos e 

antipiréticos 

138 (5,10) 

N05: Psicolépticos N05C: Hipnóticos e sedativos 88 (3,25) 

(191) N05A: Antipsicóticos 66 (2,44) 

 N05B: Ansiolíticos 37 (1,37) 

N03: Antiepiléticos (76) N03A: Antiepiléticos 76 (2,81) 

N01: Anestésicos 

(40) 

N01A: Anestésicos gerais 39 (1,44) 

N01B: Anestésicos locais 1 (0,04) 

N06: Psicoanalépticos 

(10) 

N06A: Antidepressivos 10 (0,37) 

N07: Outros medicamentos 

do sistema nervoso (n = 10) 

N07B: Medicamentos utilizados 

no vício 

10 (0,37) 

N04: Antiparkinsonianos 

(6) 

N04A: Agentes anticolinérgicos 4 (0,15) 

N04B: Agentes dopaminérgicos 2 (0,07) 

A: Trato alimentar e 

metabólico 

(569) 

A02: Medicamentos para 

distúrbios ácidos relacionados 

(172) 

A02B: Medicamentos para 

úlcera péptica e doença do 

refluxo gastro-esofágico 

172 (6,36) 

A03: Medicamentos para 

distúrbios gastrintestinais 

(159) 

A03F: Propulsivos 141 (5,21) 

A03A: Medicamentos para 

distúrbios gastrintestinais 

9 (0,33) 

A03B: Belladonna e derivados, 

simples 

9 (0,33) 

A10: Medicamentos usados 

na diabetes (131) 

A10A: Insulinas e análogos 131 (4,84) 

A06: Medicamentos para 

constipação (46) 

A06A: Medicamentos para 

constipação 

46 (1,70) 

A04: Antieméticos e 

antinauseantes (23) 

A04A: Antieméticos e 

antinauseantes 

23 (0,85) 

A11: Vitaminas 

(22) 

A11D: Vitamina B1 simples e 

em combinação com Vitamina 

B6 e B12 

17 (0,63) 

A11A: Multivitamínicos, 

combinações 

3 (0,11) 

A11E: Vitamina do complexo 

B, incluindo combinações 

2 (0,07) 

A12: Suplementos minerais 

(9) 

A12A: Cálcio 9 (0,33) 

A07:Antidiarréicos, anti-

inflamatórios 

intestinais/agentes anti-

infecciosos 

(7) 

A07A: Anti-infecciosos 

intestinais 

2 (0,07) 

A07B: Adsorventes intestinais 2 (0,07) 

A07F: 

Microorganismosantidiarréicos 

2 (0,07) 

A07D: Antipropulsivos 1 (0,04) 

B: Sangue e órgãos 

formadores de sangue 

(487) 

B05: Substitutos do sangue e 

soluções para perfusão 

(323) 

B05C: Soluções de irrigação 192 (7,10) 

B05X: Aditivos de soluções 

I.V. 

126 (4,66) 

B05B: Soluções I.V. 4 (0,15) 

B05A: Sangue e produtos 

relacionados 

1 (0,04) 

B01: Agentes antitrombóticos 

(160) 

B01A: Agentes antitrombóticos 160 (5,92) 

B02: Antihemorrágicos 

(3) 

B02B: Vitamina K e outros 

hemostáticos 

3 (0,11) 

B03: Preparações 

antianêmicas (1) 

B03A: Preparações de ferro 1 (0,04) 

http://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=N&showdescription=yes
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Grupos anatômicos 

(n) 

Subgrupos farmacológicos e 

terapêuticos (n) 

Subgrupos químicos, 

farmacológicos e terapêuticos 

Frequência, n (%) 
 

C: Sistema 

cardiovascular 

(396) 

C01: Terapia cardíaca 

(146) 

C01C: Estimulantes cardíacos, 

exceto glicosídeos cardíacos 

97 (3,59) 

C01B: Antiarrítmicos, classe I e 

III 

22 (0,81) 

C01D: Vasodilatadores 

utilizados em distúrbios 

cardíacos 

17 (0,63) 

C01A: Glicosídeos cardíacos 9 (0,33) 

C01E: Outras preparações 

cardíacas 

1 (0,04) 

C03: Diuréticos 

(65) 

C03C: Alta ação diurética 46 (1,70) 

C03D: Agentes poupadores de 

potássio 

12 (0,44) 

 C03A: Baixa ação diurética, 

tiazidas 

7 (0,26) 

 C07: Agentes beta 

bloqueadores 

(42) 

C07A: Agentes beta 

bloqueadores 

42 (1,55) 

 C09: Agentes com ação no 

sistema renina-angiotensina 

(42) 

C09A: Inibidores da ECA, 

simples 

25 (0,92) 

 C09C: Antagonistas da 

angiotensina II, simples 

17 (0,63) 

 C02: Antihipertensivos 

(37) 

C02D: Agentes atuando em 

músculo liso arteriolar 

27 (1,00) 

 C02A: Agentes 

antiadrenérgicos de ação central 

9 (0,33) 

 C02C: Agentes 

antiadrenérgicos de ação 

periférica 

1 (0,04) 

 C10: Agentes modificadores 

de lipídeos 

(33) 

C10A: Agentes modificadores 

de lipídeos, simples 

33 (1,22) 

 C08: Bloqueadores de canais 

de cálcio 

(30) 

C08C: Bloqueadores de canais 

de cálcio seletivos com efeitos 

principalemente vasculares 

30 (1,11) 

 C05: Vasoprotetores 

(1) 

C05B: Terapia antivaricose 1 (0,04) 

J: Anti-infeciosos 

para uso sistêmico 

(312) 

J01: Antibacterianos para uso 

sistêmico 

(292) 

J01X: Outros antibacterianos 107 (3,96) 

J01D: Outros antibacterianos 

beta-lactâmicos 

88 (3,25) 

J01C: Antibacterianos beta-

lactâmicos, penicilinas 

41 (1,52) 

J01G: Antibacterianos 

aminoglicosídeos 

24 (0,89) 

J01F: Macrolídeos, 

lincosamidas e 

estreptograminas 

15 (0,55) 

J01M: Antibacterianos 

quinolonas 

13 (0,48) 

J01A: Tetraciclinas 4 (0,15) 

J02: Antimicóticos de uso 

sistêmico 

(9) 

J02A: Antimicóticos de uso 

sistêmico 

9 (0,33) 

J06: Soros Imunes e 

imunoglobulinas 

(4) 

J06B: Imunoglobulinas 4 (0,15) 

J07: Vacinas 

(4) 

J07A: Vacinas antibacterianas 4 (0,15) 

http://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=C&showdescription=yes
http://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=C&showdescription=yes
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Grupos anatômicos 

(n) 

Subgrupos farmacológicos e 

terapêuticos (n) 

Subgrupos químicos, 

farmacológicos e terapêuticos 

Frequência, n (%) 
 

 J05: Antivirais de uso 

sistêmico 

(3) 

J05A: Antivirais de ação direta 3 (0,11) 

M: Sistema músculo-

esquelético 

(84) 

M03: Relaxantes musculares 

(80) 

M03A: Relaxantes musculares 

de ação periférica 

76 (2,81) 

M03B: Relaxantes musculares 

de ação central 

4 (0,15) 

M01: Anti-inflamatórios e 

anti-reumáticos 

(3) 

M01A: Anti-inflamatórios e 

anti-reumáticos, não esteróides 

3 (0,11) 

M04: Preparações antigotosas 

(1) 

M04A: Preparações antigotosas  1 (0,04) 

R: Sistema 

Respiratório 

(80) 

R03: Medicamentos para 

doenças obstrutivas de vias 

aéreas 

(67) 

R03A: Inalantes adrenérgicos 39 (1,44) 

R03B: Outros medicamentos 

para doenças obstrutivas das 

vias aéreas, Inalantes 

28 (1,03) 

R06: Anti-histamínicos de uso 

sistêmico 

(9) 

R06A: Anti-histamínicos de uso 

sistêmico 

9 (0,33) 

R05: Preparações para tosse e 

gripe 

(4) 

R05C: Expectorantes, exceto 

combinações com 

antitussígenos 

4 (0,15) 

H: Medicamentos 

Hormonais 

Sistêmicos, exceto 

Hormônios sexuais e 

Insulinas 

(56) 

H02: Corticosteróides de uso 

sistêmico 

(39) 

H02A: Corticosteróides de uso 

sistêmico, simples 

39 (1,44) 

H01: Hormônios da pituitária, 

do hipotálamo e análogos 

(11) 

H01B: Hormônios do lobo 

posterior da pituitária 

10 (0,37) 

H01C: Hormônios do 

hipotálamo 

1 (0,04) 

H03: Terapia da tireóide 

(6) 

H03A: Preparações da tireóide 6 (0,22) 

D: Dermatológicos 

(26) 

D02: Emolientes e protetores 

(22) 

D02A: Emolientes e protetores 22 (0,81) 

 D03: Preparações para o 

tratamento de feridas e úlceras 

(3) 

D03B: Enzimas 3 (0,11) 

 D06: Antibióticos e 

quimioterápicos para uso 

dermatológico 

(1) 

D06B: Quimioterápicos de uso 

tópico  

1 (0,04) 

V: Vários 

(23) 

V08: Contraste 

(15) 

V08B: Contraste não-iônico 10 (0,37) 

  V08A: Contraste iônico 5 (0,18) 

 V03: Todos os outros 

produtos terapêuticos 

(6) 

V03A: Todos os outros 

produtos terapêuticos 

6 (0,22) 

 V04: Agentes diagnósticos 

(2) 

V04C: Outros agentes 

diagnósticos 

2 (0,07) 

S: Órgãos Sensoriais 

(10) 

S01: Oftalmológicos 

(10) 

S01A: Anti-infecciosos 8 (0,29) 

  S01E: Preparações 

antiglaucoma e mióticos 

1 (0,04) 

  S01X: Outros oftalmológicos 1 (0,04) 

P: Produtos 

Antiparasitários, 

Inseticidas e 

Repelentes (2) 

P02: Anti-helmínticos 

(2) 

P02C: Agentes antinematóides 2 (0,07) 
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