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FATORES DE RISCO ASSOCIADOS À NEFROTOXICIDADE EM PACIENTES 

TRATADOS COM POLIMIXINA B 

 

RESUMO: Nos últimos 20 anos, com o surgimento de bactérias gram-negativas 
multirresistentes, as polimixinas, que tinham caído em desuso pela elevada 
toxicidade, voltaram a ser utilizadas como uma alternativa para tratamento dessas 
infecções. Esse grupo de antibiótico é ativo contra a maioria das enterobactérias e 
das bactérias gram-negativas não fermentadoras, em infecções oculares, do trato 
urinário, das meninges e da corrente sanguínea. A dose recomendada de polimixina 
B (PMB), em pacientes com função renal normal, é de 1,5 a 2,5 mg Kg-1 dia-1 e a 
dose pode ser dividida em duas vezes. Para os pacientes com alteração da função 
renal, recomenda-se ajustar a dose de acordo com a depuração de creatinina. Como 
a nefrotoxicidade é o maior limitante do uso dessa classe de antibióticos, um estudo 
observacional retrospectivo foi realizado com o objetivo de identificar os possíveis 
fatores de risco para o desenvolvimento de injúria renal aguda (IRA) em pacientes 
que utilizaram o antibiótico PMB. Foram coletadas as informações necessárias para 
realizar o estudo em prontuários, prescrições médicas e resultados de exames 
laboratoriais dos pacientes que utilizaram PMB em um período de 5 anos em um 
hospital brasileiro. Os critérios de inclusão para o estudo foram: pacientes maiores 
de 18 anos que utilizaram PMB por via endovenosa por mais de 72 horas. Para 
classificar os níveis de IRA, a creatinina basal foi calculada pela média entre os 
cinco últimos exames de creatinina sérica antes da primeira dose do antibiótico. 
Esse valor calculado e o maior nível de creatinina sérica durante o tratamento foram 
usados para identificar e classificar o dano renal segundo os critérios da taxa de 
filtração glomerular de RIFLE (Risk, Injury and Failure and Loss, and End-stage renal 
disease). Foram inclusos no estudo 120 pacientes, a maioria do sexo masculino (89; 
74,2%) com média de idade de 50 anos. As comorbidades pré-existentes presentes 
com maior frequência foram hipertensão arterial sistêmica (50; 41,7%), diabetes 
mellitus (21; 17,5%) nefropatias (14; 11,7%) e obesidade (13; 10,8%). A principal 
infecção tratada foi pneumonia (35,8%) e o agente infeccioso mais identificado foi o 
Acinetobacter baumannii (67,9%). Os tratamentos com a PMB foram realizados 
durante 13 dias e a dose média diária de 191,5 mg. A alta incidência de mortalidade 
da população estudada (46,7%) pode estar relacionada ao estado clínico crítico dos 
pacientes, pois, em algum momento do internamento, 111 pacientes (92,5%) 
precisaram de cuidados intensivos. Na população estudada para avaliar os fatores 
de risco, 12 pacientes (13,5%) apresentam risco, 22 (25,0%) injúria, 30 (34,1%) 
falência renal, segundo os critérios de RIFLE. Além disso, no grupo que os pacientes 
desenvolveram IRA, 51,9% foram a óbito, enquanto que no grupo que não 
apresentou foram apenas 12,5%. Houve diferença estatisticamente significativa 
entre os grupos que desenvolveram, ou não, IRA, para as seguintes variáveis: 
tempo de tratamento superior a 10 dias, dose acumulada de PMB, hipoalbuminemia 
e uso concomitante de furosemida. Porém, as variáveis que permaneceram no 
modelo final de regressão logística multivariável foram o tempo de tratamento 
superior a 10 dias e a hipoalbuminemia. Vários fatores inerentes ao paciente e à 
droga estão relacionados à IRA e estratégias devem ser criadas com o intuito de 
minimizar esses efeitos. Destacam-se a monitorização da função renal em todos os 
pacientes, principalmente os de risco, e o acompanhamento da infecção para 
diminuir o tempo de tratamento. 
 
PALAVRAS-CHAVE: Estudo observacional, Injúria renal aguda, IRA, Reação 
adversa, RAM, RIFLE. 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



RISK FACTORS ASSOCIATED WITH NEPHROTOXICITY IN PATIENTS 
TREATED WITH POLYMYXIN B 

 

ABSTRACT: In the last 20 years, with the emergence of multiresistant gram-negative 
bacteria, polymyxins, which had fallen into disuse due to their high toxicity, were 
once again used as an alternative for the treatment of these infections. This antibiotic 
group is active against most enterobacteria and non-fermenting gram-negative 
bacteria, ocular, urinary tract, meninges, and bloodstream infections. The 
recommended dose of polymyxin B (PMB) in patients with normal renal function is 
1.5 to 2.5 mg.kg-1.day-1 and the dose can be divided twice. For patients with impaired 
renal function, it is recommended to adjust the dose according to creatinine 
clearance. Because nephrotoxicity is the major limiting factor in the use of this class 
of antibiotics, a retrospective observational study was conducted to identify possible 
risk factors for the development of acute renal injury (ARF) in patients using the 
antibiotic PMB. The necessary information was collected to perform the study in 
medical records, medical prescriptions and results of laboratory tests from the 
patients who used PMB in a period of 5 years in a Brazilian hospital. Inclusion criteria 
for the study were: patients over 18 years of age who used intravenous PMB for 
more than 72 hours. To classify ARI levels, baseline creatinine was calculated by the 
average of the last five serum creatinine tests before the first dose of the antibiotic. 
This calculated value and the highest level of serum creatinine during treatment were 
used to identify and classify renal damage according to the criteria of the RIFLE 
(Risk, Injury and Failure and Loss and End-stage renal disease) filtration rate. The 
study included 120 patients, most of them male (89; 74.2%) with an average age of 
50 years. The most frequent pre-existing comorbidities were systemic hypertension 
(50; 41.7%), diabetes mellitus (21; 17.5%), nephropathies (14; 11.7%) and obesity 
(13; 10.8%). The main infection was pneumonia (35.8%) and the most frequently 
identified infectious agent was Acinetobacter baumannii (67.9%). PMB treatments 
were performed for 13 days and the average daily dose was 191.5 mg. The high 
incidence of mortality in the studied population (46.7%) may be related to the critical 
clinical status of the patients, because at some point of hospitalization, 111 patients 
(92.5%) needed intensive care. In the population studied to evaluate risk factors, 12 
patients (13.5%) presented risk, 22 (25.0%) injury, 30 (34.1%) renal failure, 
according to RIFLE criteria. In addition, in the group that patients developed ARF, 
51.9% died, whereas in the group that did not present, only 12.5% died. There was a 
statistically significant difference between the groups that developed or not ARF, for 
the following variables: treatment time greater than 10 days, accumulated PMB dose, 
hypoalbuminemia and concomitant use of furosemide. However, the variables that 
remained in the final multivariate logistic regression model were treatment time 
greater than 10 days and hypoalbuminemia. Several factors inherent to the patient 
and the drug are related to ARF and strategies should be created in order to 
minimize these effects. The monitoring of renal function in all patients, especially 
those at risk, and the follow-up of the infection to reduce the time of treatment are 
highlighted. 
 
KEYWORDS: Observational study, Acute kidney injury, AKI, Adverse reaction, ADR, 
RIFLE. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

Os medicamentos proporcionam à sociedade atual uma vida mais longa e de 

qualidade, diminuindo a necessidade de outros cuidados de saúde, como 

procedimentos invasivos e mais onerosos. Contudo, têm efeitos indesejados ou 

nocivos quando ocorrem as reações adversas a medicamentos. Além do dano à 

saúde do paciente, essas reações têm impacto significativo nos gastos com a saúde. 

As polimixinas (PMX, de ora em diante), que são antibióticos polipeptídios 

catiônicos, foram descobertas no ano 1947, mas tiveram seu uso interrompido na 

década de 70 por apresentarem alta toxicidade. Todavia, com o surgimento de 

bactérias gram-negativas multirresistentes aliadas à falta de novas alternativas 

terapêuticas, as PMX voltaram a ser utilizadas na prática clínica. 

A nefrotoxicidade é o maior limitante do uso dessa classe de antibióticos e 

está relacionada à posologia utilizada (dose, frequência e tempo de tratamento). O 

uso concomitante com outras drogas nefrotóxicas e algumas características do 

paciente também podem estar envolvidas na manifestação da nefrotoxicidade. 

Devido à gravidade e a incidência da nefrotoxicidade causada pelas PMX, 

estudos que auxiliem na tomada de decisão clínica dos profissionais da saúde para 

minimizar os efeitos tóxicos e aumentar a eficácia do tratamento farmacoterapêutico 

são importantes. 
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 OBJETIVO GERAL 

 

Identificar os possíveis fatores de risco para o desenvolvimento de 

nefrotocixidade em pacientes que utilizaram o antibiótico sulfato de polimixina B. 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

• Avaliar o perfil do uso do antibiótico sulfato de polimixina B no Hospital 

Universitário do Oeste do Paraná; 

• Verificar a incidência de nefrotoxicidade nos pacientes incluídos no estudo; 

• Realizar um estudo observacional para identificar os possíveis fatores de risco 

para o desenvolvimento de nefrotoxicidade. 
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3 FUDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

 

3.1 POLIMIXINAS 

  

As PMX foram descobertas em 1947 por pesquisadores norte-americanos e 

ingleses e começou a ser comercializada na década de 60. Porém, devido à alta 

toxicidade, foram substituídos por antibióticos mais seguros, como os 

aminoglicosídeos, as quinolonas e os beta-lactâmicos (JUSTO; BOSSO, 2014; 

POIREL; JAYOL; NORDMANN, 2017). 

Nos últimos 20 anos, com surgimento de bactérias gram-negativas 

multirresistentes, como as Pseudomonas aeruginosa, Acinetobanter baumannii e 

Klebsiela pneumoniae, as PMX voltaram a ser utilizadas como a última alternativa 

para tratamento dessas infecções (PIKE; SALTIEL, 2014; JORGE et al., 2017). 

Atualmente existem dois medicamentos representantes dessa classe de 

antibiótico, o sulfato de polimixina B, também conhecido como Polimixina B 

(doravante PMB) ou Aerosporin, sintetizadas por cepas de Bacyllus polimyxa, e a 

Polimixina E também chamada de Colistina, produzida pelo Bacillus colistinus 

(MENDES; BURDMANN, 2009). 

As PMX são polipeptídeos catiônicos cíclicos caracterizados por um anel 

heptapepídeo ligados ao ácido graxo ligado por uma ligação amida. A diferença na 

estrutura química das PMX é a presença de aminoácidos diferentes ligados na 

posição 6, a colistina apresenta a D-leucina (Figura 1) enquanto que a PMB possui a 

D-fenilalanina (Figura 2). A PMB é administrada como um antibiótico ativo, a colistina 

é um pró-fármaco (DAILY MED, 2013; POIREL; JAYOL; NORDMANN, 2017). 

O mecanismo de ação das PMX é decorrente da sua interação com o 

lipopolissacarídeo da membrana externa das bactérias gram-negativas. Essa 

interação desloca os íons cálcio e magnésio, que agem como estabilizadores de 

membrana, ocasionando o aumento da permeabilidade da membrana e rápida perda 

do conteúdo celular, levando a morte da bactéria (DAILY MED, 2013; POIREL; 

JAYOL; NORDMANN, 2017). 
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Figura 1 Estrutura química da colistina. 
Fonte: PubChem Substance Database. 

 
 

 

Figura 2 Estrutura química da polimixina B. 
Fonte: PubChem Substance Database. 

 

Sendo assim, o expecto de ação das PMX é estreito, não são ativas contra 

bactérias gram-positivas, bactérias anaeróbias e fungos. Algumas espécies de 

bactérias são naturalmente resistentes às PMX, como Proteus spp., Morganella 

morganii, Providencia spp., Serratia marcescens, Pseudomonas mallei, Burkholderia 

cepacia, Chromobacterium spp., Edwardsiella spp., Brucella, Legionella, 

Campylobacter e Vibrio cholerae (DAILY MED, 2013; POIREL; JAYOL; 

NORDMANN, 2017). 

As PMX são ativas contra a maioria das enterobactérias (Escherichia coli, 
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Enterobacter spp., Klebsiella spp., Citrobacter spp., Salmonella spp.e Shigella spp) e 

as bactérias gram-negativas não fermentadoras (Pseudomonas aeruginosa, 

Acinetobanter baumannii e Stenotrophomonas maltophilia). Além disso, demonstrou 

atividade contra Haemophilus influenzae, especificamente nas infecções das 

meninges (GALES et al., 2001; ZAVASCKI et al., 2007; DAILY MED, 2013). 

A PMB tem ação nas infecções oculares, do trato urinário, das meninges e na 

corrente sanguínea. A dose recomendada em pacientes com função renal normal, é 

de 1,5 a 2,5 mg Kg-1 dia-1, sendo que 1 mg de sulfato de PMB corresponde a 10.000 

UI (unidades internacionais), e a dose pode ser dividida em duas vezes. Para 

tratamento de infecção hospitalar ou pneumonia associada à ventilação mecânica, a 

dose pode chegar a 3 mg Kg-1 dia-1 (MENDES; BURDMANN, 2009; DAILY MED, 

2013; KALIL et al., 2016). 

Nos pacientes com alteração da função renal, recomenda-se administrar dose 

de 2,5 mg Kg-1 no primeiro dia, corrigindo as doses seguintes de acordo com a 

depuração de creatinina. Quando a depuração de creatinina está entre 30 e 80 

mL/min, recomenda-se administrar 1,0 a 1,5 mg Kg-1 dia-1, com depuração de 

creatinina abaixo desses valores, administra-se 1,0 a 1,5 mg Kg-1 a cada dois a três 

dias, e nos pacientes anúricos administra-se 1,0 mg Kg-1 a cada cinco a sete dias 

(MENDES; BURDMANN, 2009). 

As reações adversas às PMX mais comuns são nefrotoxicidade, 

neurotoxicidade e reação alérgicas (rash e urticária). A neurotoxicidade pode se 

manifestar com sinais e sintomas como irritabilidade, fraqueza, tontura, ataxia, 

sonolência, parestesias periorais e/ou periférias, desfocagem da visão e geralmente 

estão acompanhadas de nefrotoxicidade e de altas concentrações do fármaco livre 

na corrente sanguínea. A nefrotoxicidade é o maior limitante do uso dessa classe de 

antibióticos (KELESIDIS; FALAGAS, 2005; DAILY MED, 2013; JUSTO; BOSSO, 

2014). 

 

3.2 NEFROTOXICIDADE 

 

A reação adversa a medicamento (RAM) pode ser definida como uma reação 

desagradável ou nociva (sinais e/ou sintomas), resultante de uma intervenção 

relacionada a um produto medicinal que prevê risco se há continuidade em sua 

administração. Tal situação justifica a busca de medidas de prevenção, ou de 
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tratamento específico, ou de alteração da posologia, ou a retirada do produto do 

mercado (EDWARDS; ARONSON, 2000; ARONSON, 2013). 

Embora, raramente, a RAM possa causar mortes ou morbidades graves, é 

estimado que 2 milhões de pacientes tenham uma reação adversa por ano e que 

seja a quarta principal causa de morte nos Estados Unidos, com 100.000 mortes 

anualmente (GIACOMINI et al., 2007; MDS MANUAL, 2018). Números semelhantes 

foram estimados para outros países ocidentais, onde, ao longo dos últimos anos, foi 

observado um aumento no número de mortes induzidas por medicamentos (WU et 

al., 2010; BOUVY; BRUIN; KOOPMANSCHAP, 2015). 

Segundo a revisão sistemática de estudos observacionais realizada por 

Bouvy, Bruin e Koopmanschap (2015), na União Europeia, as RAMs são 

responsáveis por cerca de 3,6% de todas as admissões nos hospitais. Dos 

pacientes hospitalizados, 10% têm pelo menos uma reação adversa durante a 

internação e as RAMs graves são a causa da morte de até 0,5% dos pacientes 

hospitalizados. 

Somando a isso, o impacto sobre os custos com a saúde é significativo, a 

União Europeia gasta pelo menos 63,2 bilhões de euros anualmente com as RAMs 

(RIZZI, 2015). 

A nefrotoxicidade das PMX pode ser explicada pelas propriedades 

hidrofóbicas, também responsáveis pela ação terapêutica, dos ácidos graxos 

presentes na cadeia terminal. As PMX desestabilizam as células tubulares renais 

facilitando o fluxo de cátions, ânions e água que aumentam a permeabilidade da 

membrana e levam à morte celular (PIKE; SALTIEL, 2014, POIREL; JAYOL; 

NORDMANN, 2017). 

A incidência de insuficiência renal aguda (IRA, de ora em diante) varia entre 

34,5 e 46,1% e a falecia renal pode chegar a 14,6% (DUBROVSKAYA et al., 2015; 

RIGATTO et al., 2015; CRASS; RUTTER; BURGESS, 2017).  

Os fatores que podem levar à IRA ainda não estão claros, porém alguns 

estudos mostram que a idade, a posologia (dose, frequência e tempo de 

tratamento), combinação com determinadas drogas (furosemida, vancomicina, 

aminoglicosídeos, vasopressores, contrastes, etc.) e características do paciente 

(idade, peso, comorbidades, e disfunção renal pré-existente) podem aumentar a 

probabilidade do desenvolvimento das reações adversas renais (KELESIDIS; 

FALAGAS, 2015; JUSTO; BOSSO, 2014; DUBROVSKAYA et al., 2015; RIGATTO et 
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al., 2015; CRASS; RUTTER; BURGESS, 2017) 

Para prevenir os efeitos nefrotóxicos da PMB é recomendado determinar a 

função renal basal antes do início da terapia e que seja monitorada durante esse 

período. Também pode-se evitar o tratamento simultâneo ou sequencial com drogas 

nefrotóxicas e reduzir a dosagem para pacientes com dano (DAILY MED, 2013). 

 

3.3 RIFLE 

 

A IRA é caracterizada por elevação dos níveis de ureia e creatinina séricas e 

redução do clearance da creatinina, além de hematúria, proteinúria, cilindrúria e 

oligúria (FALAGAS; KASIAKOU, 2006). Estudos em modelo animal comprovam que 

as alterações de creatinina plasmáticas só ocorrem quando há dano histopatológico, 

sendo um bom marcador de lesão renal (CRUZ; RICCI; RONCO, 2009). 

É difícil determinar a verdadeira incidência de nefrotoxicidade associada ao 

uso de PMX, pois há uma grande variedade de definições clínicas de nefrotoxicidade 

adotadas pelos estudos. Recentemente os autores começaram a utilizar os critérios 

de risco (risco de disfunção), injúria (lesão renal), falência da função renal, perda da 

função renal e estágio final da doença renal, denominado de RIFLE (Risk, Injury and 

Failure and Loss, and End-stage renal disease) (BELLOMO et al., 2004; JUSTO; 

BOSSO, 2014).  

Os critérios de RIFLE são definições consensuais criados por um grupo de 

nefrologistas (Acute Dialysis Quality Intiative), em 2004, com o objetivo de 

uniformizar a definição da insuficiência renal aguda. O RIFLE considera as 

alterações da creatinina plasmáticas, o volume da diurese e a taxa de filtração 

glomerular ao longo do tratamento (BELLOMO et al., 2004; GHLISSI et al., 2013). 

As três primeiras classes referentes aos graus de gravidade da disfunção 

renal estabelecidos por RIFLE são avaliadas por mudanças relativas no valor do 

nível sérico da creatinina ou na taxa de filtração glomerular a partir de um valor basal 

e na redução da medida do fluxo urinário calculado por quilo de peso em um tempo 

específico. Já os dois últimos critérios são mais específicos, possuem caráter 

evolutivo e são definidos pela duração da perda da função renal. A gravidade da 

lesão renal aguda é determinada pelo parâmetro mais grave (BELLOMO et al., 

2004). 

No estudo realizado por Dubrovskaya et al. (2015) 5,8% (n=192), os pacientes 
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tratados com PMB apresentaram algum nível de dano renal segundo os critérios de 

RIFLE. Sendo que 19,3% foram inclusos no grupo de risco, 12,0% de injúria e 14,6% 

de falência renal. Desses pacientes, 3 precisaram de hemodiálise. 

 
 

3.4 ESTUDOS OBSERVACIONAIS 

 

Os estudos observacionais têm como objetivo avaliar se existe associação 

entre um determinado fator e um desfecho sem realizar algum tipo de tratamento ou 

intervenção. São utilizados para relacionar fatores de riscos e doenças. As principais 

vantagens dos estudos observacionais retrospectivos são a coleta de dados na 

evolução dos eventos, examinar resultados múltiplos para um determinado fator de 

exposição, cálculo de taxas como incidência e risco relativo é excelente método para 

evidenciar efeitos adversos raros ou tardios a medicamentos. Já as desvantagens 

são o menor controle sobre as variáveis e sensibilidade ao viés de informações 

(SONG; CHUNG, 2011). 

Muitos estudos epidemiológicos publicados não apresentam informações 

essenciais descritas de forma clara e adequada. Buscando identificar a falta de 

clareza na descrição desses estudos, várias ferramentas foram criadas para 

recomendar quais são os itens essenciais que devem conter em cada tipo de 

desenho de estudo. No caso dos estudos observacionais, um grupo de 

pesquisadores desenvolveu a iniciativa STROBE – Strengthening the Reporting of 

Observational studies in Epidemiology (Aprimorando a Apresentação de Resultados 

de Estudos Observacionais em Epidemiologia) (MALTA et al., 2010).  

O objetivo da iniciativa STROBE é oferecer uma orientação sobre como 

relatar os estudos observacionais de forma mais clara e adequada, mostrando os 

itens essenciais em cada item do artigo científico (título, resumo, introdução, 

justificativa, objetivos, métodos, resultados e discussão) (MALTA et al., 2010). 
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HIGHTLIGHTS 

 

• Os tratamentos com a polimixina B foram realizados, em média, durante 13 

dias com dose média diária de 191 ± 57,4 mg.  

• Dos pacientes incluídos no estudo, 66 (55,0%) desenvolveram injúria renal 

aguda. 

• Quando os pacientes foram separados entre grupos que desenvolveram, ou 

não, IRA, apresentou diferença significativa o tempo de tratamento e a 

hipoalbuminemia. 

• Da população estudada, 16,7% precisou de terapia hemodialítica e 46,7% foi 

a óbito.    

 
 

RESUMO 

As polimixinas são muito utilizadas no tratamento de infecções causadas pelas 

bactérias gram-negativas multirresistentes, porém, a nefrotoxicidade é um limitante 

do uso desses antibióticos. Um estudo observacional retrospectivo foi realizado com 

o objetivo de identificar os possíveis fatores de risco que podem estar associados ao 

desenvolvimento de injúria renal aguda (IRA) ao uso de polimixina B (PMB). Os 

critérios de inclusão para o estudo foram: pacientes maiores de 18 anos que 

utilizaram PMB por via endovenosa por mais de 72 horas. Foram incluídos 120 

pacientes, a maioria do sexo masculino (74,3%) com idade média de 50 ± 16,7. Os 

pacientes permaneceram internados aproximadamente 62 ± 41,1 dias. A principal 

infecção tratada foi pneumonia (35,8%), e o agente infeccioso mais identificado foi o 

Acinetobacter baumannii (67,9%). Os tratamentos com a PMB foram realizados 

durante 13 ± 11,5 dias e a dose média diária de 191,5 ± 57,4 mg. A alta incidência 

de mortalidade da população estudada (46,7%) pode estar relacionada ao estado 

clínico crítico dos pacientes, pois em algum momento do internamento, 111 

pacientes (92,5%) precisaram de cuidados intensivos. Na população estudada para 

avaliar os fatores de risco, 12 pacientes (13,5%) apresentam risco, 22 (25,0%) 

injúria, 30 (34,1%) falência renal, segundo os critérios de RIFLE. No estudo concluiu-

se que o tempo de tratamento maior que 10 dias e a hipoalbuminemia estão 

relacionadas à IRA, porém, vários fatores inerentes ao paciente e à droga podem 

estar relacionados e mais estudos devem ser realizados para aumentar a segurança 

do tratamento.  
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1 INTRODUÇÃO 

As polimixinas foram descobertas em 1947 por pesquisadores norte-

americanos e ingleses e, devido à alta toxicidade, foram substituídos por antibióticos 

mais seguros, como as quinolonas e os beta-lactâmicos [1]. No entanto, com 

surgimento de bactérias gram-negativas multirresistentes, como as Pseudomonas 

aeruginosa, Acinetobanter baumannii e Klebsiela pneumoniae, as polimixinas 

voltaram a ser utilizadas como a última alternativa para tratamento dessas infecções 

[2,3,4]. 

O mecanismo de ação das polimixinas é decorrente da sua interação com o 

lipopolissacarídeo da membrana externa das bactérias gram-negativas. Essa 

interação desloca os íons cálcio e magnésio que agem como estabilizadores de 

membrana, ocasionando o aumento da permeabilidade da membrana e rápida perda 

do conteúdo celular, levando a morte da bactéria [5]. 

Atualmente existem dois medicamentos comercializados representantes 

dessa classe de antibiótico: o sulfato de polimixina B, também conhecido como 

Polimixina B (PMB) ou Aerosporin e a Polimixina E, também chamada de Colistina. 

A dose recomendada de PMB, em pacientes com função renal normal, é de 1,5 a 

2,5 mg/kg/dia, sendo que 1 mg de sulfato de polimixina B corresponde à 10.000 UI. 

Segundo os fabricantes, em caso de paciente com a função renal comprometida, a 

dose deve ser ajustada segundo o clearance da creatinina [6,7]. 

Dentre as reações adversas mais comuns às polimixinas estão as reações 

alérgicas, a neurotoxicidade e a nefrotoxicidade – considerada o maior limitante do 

uso dessa classe de antibióticos [1,8]. 

A real incidência de que a nefrotoxicidade está associada ao uso de 

polimixinas é difícil de ser mensurada devido a uma variedade de definições clínicas 

adotadas por pesquisadores. Para solucionar esse problema, nefrologistas (Acute 

Dialysis Quality Intiative), em 2004, publicaram os critérios de RIFLE (Risk, Injury 

and Failure and Loss, and End-stage renal disease) na tentativa de padronizar as 

definições de IRA [1,9].  

Os critérios de RIFLE, apresentados na Tabela 1, são separados em duas 

partes. A primeira é dividida em três níveis de gravidade da IRA e referem-se à 

diminuição na taxa de filtração glomerular e ao débito urinário. Os critérios definidos 

para a taxa de filtração glomerular consideram a variação do nível sérico da 

creatinina a partir de um valor basal, enquanto que os critérios para débito urinário 

estão baseados na redução da medida do fluxo urinário calculado por quilo de peso 



24 
 

 
 

em um tempo específico [9,10].  

A segunda parte contém dois critérios com caráter evolutivo da IRA e são 

definidos pelo tempo. É considerado perda da função renal quando o paciente 

necessita de terapia de substituição renal por mais de 4 semanas, e estágio final da 

doença renal quando se estende por mais de 3 meses. A gravidade de IRA, segundo 

esse método, é determinada pelo parâmetro mais grave que as informações se 

enquadrarem [9]. 

Devido à gravidade e à incidência da nefrotoxicidade causada pelas 

polimixinas, estudos que auxiliem na tomada de decisão clínica dos profissionais da 

saúde para melhorar a qualidade do tratamento farmacoterapêutico dos pacientes 

são importantes. Assim, o objetivo do estudo foi avaliar o perfil do uso de PMB por 

via endovenosa em adultos e identificar quais os possíveis fatores de risco que 

podem estar associados ao desenvolvimento de IRA de acordo com os critérios de 

RIFLE nesse grupo de pacientes. 

 

2 MATERIAIS E MÉTODOS 

2.1 Desenho do estudo 

Um estudo observacional retrospectivo foi realizado a partir de análise das 

prescrições médicas, prontuários e exames laboratoriais dos pacientes que 

utilizaram o sulfato de polimixina B por um período de 5 anos (2012-2016), em um 

hospital brasileiro. 

Foram incluídos no estudo os pacientes com idade igual ou maior de 18 anos 

que receberam o sulfato de polimixina B, por via endovenosa, por um período 

superior a 72 horas. Os pacientes que não tinham valores de creatinina sérica antes 

e/ou durante o tratamento foram excluídos. Para os pacientes que realizaram a 

antibioticoterapia por mais de uma vez no mesmo internamento, foram utilizados os 

dados apenas do primeiro tratamento. 

 

2.2 Definições e variáveis 

Após a seleção dos pacientes, de acordo com os critérios pré-definidos, foram 

coletadas informações para a caracterização da população, tais como dados 

demográficos, comorbidades pré-existentes, tempo de internamento, uso 

concomitante de outras drogas nefrotóxicas (aminoglicosídeos, anfotericina B, anti-

inflamatórios não esteroides (AINE), contrastes, drogas vasoativas, furosemida e 

glicopeptídeos), sítio de infecção, agente infeccioso e resistência antimicrobiana, 
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tempo de permanência em Unidade de Terapia Intensiva (UTI), necessidade de 

tratamento hemodialítico, uso de ventilação mecânica (VM), dose de PMB, tempo de 

tratamento, exames laboratoriais de albumina sérica e creatinina sérica antes e 

durante o tratamento e informações referentes ao desfecho (alta hospitalar, 

transferência, acompanhamento ambulatorial ou óbito).  

A creatinina basal foi calculada pela média entre os 5 últimos exames de 

creatinina sérica antes da primeira dose do antibiótico. Esse valor calculado e o 

maior nível de creatinina sérica durante o tratamento foram usados para identificar e 

classificar o dano renal segundo os critérios da taxa de filtração glomerular de 

RIFLE. Para complementar a classificação, foram observados os tratamentos 

hemodialíticos. 

 

2.3 Estatística 

As variáveis foram comparadas entre os pacientes que desenvolveram os 

níveis de injúria e falência renal, segundo os critérios de RIFLE, ou não. Para as 

variáveis contínuas, o p-valor foi calculado pelo teste T de Student, e as variáveis 

categóricas foram comparadas pelo método de Qui-quadrado ou de Fischer. Foi 

considerado estatisticamente significativo quando p-valor foi menor que 0,05. As 

variáveis com p-valor igual ou inferior a 0,2 foram testadas no modelo de regressão 

logística multivariável.   

 

3 RESULTADOS  

No total, 165 pacientes utilizaram PMB no período do estudo, porém, foram 

excluídos 45. Desses, 14 pacientes tinham menos de 18 anos, 7 utilizaram a 

polimixina B por via inalatória, 20 receberam a antibioticoterapia por um período 

inferior a 72 horas e 7 casos não foram possíveis classificar o dano renal, restando 

120 pacientes no estudo (Figura 1).  

A maioria dos pacientes do estudo foi do sexo masculino (89; 74,2%) e a 

média de idade é 50 ± 16,7 anos. As comorbidades pré-existentes presentes com 

maior frequência foram hipertensão arterial sistêmica (50; 41,7%), diabetes mellitus 

(21; 17,5%), nefropatias (14; 11,7%) e obesidade (13; 10,8%) (Tabela 2). 

Os pacientes ficaram internados em média 62 ± 41,1 dias e os tratamentos 

com a polimixina B foram realizados, em média, durante 13 ± 11,5 dias com dose 

média de 191,5 ± 57,4 mg/dia e dose média acumulada de 2574 ± 2010,6 mg. 
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Apenas 66 pacientes continham o peso estimado nos prontuários e a média 

encontrada para esse grupo foi de 2,82 ± 0,92 mg/kg/dia. 

As infecções tratadas com PMB foram variadas. O tratamento de pneumonia 

ficou em primeiro lugar (43; 35,8%), seguido por sepse (30; 25,0%), infecção da 

corrente sanguínea (16; 13,3%), infecção de pele e de partes moles (7; 5,8%), 

infecção do trato urinário (5; 6,8%), osteomelite (5; 6,8%) e outras infecções diversas 

(6; 5,0%). Para 6 dos pacientes (5,0%), a prescrição do antibiótico foi realizada de 

forma empírica. 

Para cada paciente foi solicitado pelo menos uma cultura, totalizando 137 

culturas. Todas as bactérias isoladas eram multirresistentes, entre elas: 

Acinetobacter baumannii (93; 67,9%), Pseudomonas aeruginosa (16; 11,7%) e 

Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenêmicos (12; 8,7%), bactérias produtoras 

de beta-lactamase de espectro estendido (9; 6,6%) e outros quatro diferentes 

microorganismos (7 5,1%).    

Foram encontrados relatos de prurido e rash cutâneo para dois pacientes e de 

tromboflebite e parestesia perioral para um terceiro, esses sinais e sintomas foram 

relacionados ao uso da polimixina B pela equipe de saúde da instituição.  

Necessitaram de cuidados intensivos em leito de UTI 111 (92,5%) pacientes 

em média 31 ± 21,4 dias. Desses pacientes, 80 (66,7%) estavam sob ventilação 

mecânica durante o tratamento. Observou-se, ainda, que 21 (16,7%) realizaram 

tratamento hemodialítico durante o tratamento e nenhum paciente precisou de 

terapia de reposição renal por mais de 3 semanas. 

Foram a óbito 56 pacientes (46,7%) e apenas um (1,4%) precisou ser 

acompanhado pelo ambulatório de nefrologia após a alta hospitalar.   

Em relação ao desenvolvimento de IRA, segundo os critérios de RIFLE, 14 

pacientes (11,7%) apresentaram risco, 26 (21,7%) injúria, 40 (33,3%) falência renal 

e 40 (3,33%) não apresentaram IRA. 

Para buscar os fatores de risco, foram excluídos os pacientes que 

apresentavam elevação no nível de creatinina antes do início do tratamento. As 

características dos grupos com (n=52) e sem IRA (n=36) estão apresentadas na 

Tabela 3, sendo que houve diferença estatisticamente significativa entre os grupos 

para as seguintes variáveis: tempo de tratamento superior a 10 dias, dose 

acumulada de PMB, hipoalbuminemia (albumina sérica inferior a 3,5-4,8 g/dl) e uso 

concomitante de furosemida. Além disso, no grupo que os pacientes desenvolveram 
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IRA, 51,9% foram a óbito, enquanto que, no grupo que não apresentou, foram 

apenas 12,5%. 

Para a análise de regressão logística multivariável (Tabela – 4), as variáveis 

que permaneceram no modelo final foram o tempo de tratamento superior a 10 dias 

e a hipoalbuminemia. A variável referente à dose acumulada não foi inclusa nesta 

análise, pois apresentou uma colinearidade superior a 50% com o tempo de 

tratamento.  

 

4 DISCUSSÃO 

Assim como os resultados apresentados, outros estudos com pacientes 

tratados com PMB descrevem uma população com idade média acima de 50 anos e 

maior frequência de pacientes do sexo masculino. Entre as comorbidades presentes, 

destacam-se a hipertensão arterial e diabetes mellitus [11,12]. 

Todas as bactérias isoladas nas culturas encontravam-se dentro do espectro 

de ação das PMB. Essas bactérias estão constantemente presentes nas infecções 

hospitalares e o Acinetobacter baumannii é o agente infeccioso mais tratado no 

mundo [1,11,12,13]. 

As infecções do trato respiratório, em especial a pneumonia associada à 

ventilação mecânica (PAV), são os motivos mais comuns para o uso do antibiótico 

[14,15]. Como 65 pacientes (87,8%) passaram pela UTI em algum momento do 

internamento, é provável que parte dos 27 casos de pneumonia foram associados 

ao uso de ventilação mecânica. 

Kubin et al. [15] encontraram a mesma média de tempo de tratamento com 

PMB, aproximadamente 11 dias. Já Rigatto et al. [14] e Bahlis et al. [16] observaram 

uma média menor, 10 e 7 dias, respectivamente. Em outros estudos, o tempo de 

tratamento foi maior, 14 ,15,18,19] e 19 dias [14]. Essa variação entre a duração do 

tratamento, nos diferentes trabalhos avaliados, pode estar relacionada à condição 

geral do paciente. 

Em relação à dosagem, a maioria dos estudos fornece em dose diária por 

quilo, porém, na instituição onde foi desenvolvido o estudo em questão não existe a 

rotina de registrar o peso dos pacientes e nem protocolos clínicos que padronizem o 

uso das polimixinas. Devido a essa dificuldade, foi calculado uma média de 2,8 

mg/Kg/dia para apenas 66 pacientes. Rigatto et al. [14] observaram uma dose 

similar ao encontrado, 3,05 mg/Kg/dia. Outros estudos mostraram dosagens 

inferiores, 1,3 [16,17] e 1,8 mg/Kg/dia [15]. 
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Segundo a diretriz da Infectious Diseases Society of America para o 

tratamento de infecção hospitalar ou PAV, a dose pode chegar a 3,0 mg/kg/dia [21]. 

Como os estudos são realizados em ambiente hospitalar com bactérias MR, as 

doses encontradas neste estudo e por Rigatto et al. [14] estão dentro do 

preconizado.  

A dose média diária de PMB nesse estudo, 191 mg, também foi maior que as 

encontradas na literatura. Oliveira et al. [19] relataram que uma média de 100 mg, 

enquanto que Rigatto et al. [13] de 150 mg/dia.  

Mesmo com essas diferenças nas dosagens, a incidência de IRA foi 

semelhante em todos os estudos, variando entre 36 e 60% [15-17, 19-20, 22, 24]. 

Rigatto et al. [14] realizaram um estudo de coorte retrospectivo com 189 pacientes e 

utilizaram os critérios de RIFLE para avaliar e classificar a IRA. Nesse estudo, foi 

categorizado como risco 92 (22,4%), injúria 45 (11,0%) e falência renal 52 (12,7%) 

pacientes. 

Em uma pesquisa semelhante, com 410 pacientes, 46% apresentaram algum 

nível de dano renal, sendo 92 (48,7%) risco, 45 (23,8%) injúria e 52 (27,5%) falência 

[13]. Nenhum estudo que utilizou esses critérios para avaliar a nefrotoxicidade 

incluiu pacientes nas categorias de “perda da função renal” ou “estágio final da 

doença renal” [15,16,17,]. 

Outros estudos observaram porcentagens semelhantes às encontradas em 

pacientes que necessitaram de terapia de substituição renal durante o tratamento 

com PMB, entre 10 – 14% [16,15,18]. Essas terapias são dispendiosas e estão 

associadas à morbidade e mortalidade, diminuindo a qualidade de vida dos 

pacientes [22]. 

A principal reação adversa da PMB relatada é a nefrotoxicidade [11,23], 

porém, Sobieszczyk et al. [20] observaram que 2 (8%) pacientes apresentaram 

sinais e sintomas compatíveis com neurotoxicidade e Oliveira et al. [19] relacionaram 

rash cutâneo ao antibiótico em 3 (4%) casos. 

A alta incidência de mortalidade da população estudada (46,7%) pode estar 

relacionada ao estado clínico crítico dos pacientes, pois, em algum momento do 

internamento, 111 pacientes (92,5%) precisaram de cuidados intensivos. Esses 

dados se repetem em outros estudos, variando a taxa de mortalidade entre 30 e 

92% [12-16, 18, 20, 22, 26] e necessidade de internamento em UTI entre 30 e 63% 

dos pacientes [15,18,19,20,]. 
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O nosso estudo demonstrou que pacientes a albumina sérica e o tempo de 

tratamento influenciam no desenvolvimento de IRA, pois os pacientes que usaram 

PMB por mais de 10 dias apresentaram IRA sete vezes mais quando comparados 

aos pacientes que utilizaram por um período inferior [7,15,24].  

Em relação à albumina sérica, os pacientes com hipoalbuminemia 

desenvolveram quase cinco vezes mais IRA quando comparados ao grupo com 

valor sérico de creatinina maior que 3,5 mg/dL. A diminuição de albumina sérica 

aumenta os níveis de PMB livres no sangue, fato que aumenta o risco de reações 

adversas, inclusive de nefrotoxicidade [7,15,24]. 

Outros pesquisadores relacionaram à IRA, em pacientes tratados com PMB, 

ao uso concomitante de aminoglicosídeo [16,17] e de drogas vasoativas [15,18], 

tempo de permanência em UTI [18], e creatinina basal elevada [18], obesidade [13], 

dose maior que 1,5 mg/Kg/dia [18] ou maior que 250 mg/dia [17]. 

Existem poucos estudos que busquem os fatores de risco associados à IRA 

em pacientes que usaram PMB, porém, vários artigos foram publicados sobre a 

colistina [16]. Provavelmente devido à incidência de IRA ser estatisticamente maior 

entre os pacientes tratados com colistina, quando comparados com tratados com 

polimixina B [14,25,26], fato que não exclui a necessidade de se investigar os danos 

renais do antimicrobiano em questão. 

As limitações do estudo foram semelhantes às de outros estudos 

retrospectivos, que são o menor controle sobre as variáveis a serem analisadas e 

sobre os vieses de informações. A falta do grupo-controle também prejudica a 

avaliação dos fatores de risco envolvidos, porém, é difícil conduzir um estudo 

randomizado com grupos de pacientes homogêneos, pois geralmente os pacientes 

que recebem PMB não podem ser tratados com outros antibióticos. 

 

5 CONCLUSÕES 

No total dos 120 pacientes, 80 (66,6%) se enquadraram em algum critério da 

classificação de RIFLE, e 66 (55%) preencheram os critérios para lesão e injúria 

renal. Somado a isso, 21 pacientes (16,7%) precisaram de tratamentos 

hemodialíticos para reverter o dano causado. Tal situação contribui para evidenciar a 

alta incidência de IRA e IRA dialítica em pacientes tratados com PMB. 

Vários fatores relacionados ao paciente e/ou ao antibiótico podem influenciar 

na perda da função renal, porém, estratégias devem ser criadas com o intuito de 

minimizar esses efeitos. De acordo com esse estudo, além da monitorização da 
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função renal em todos os pacientes tratados com PMB, destaca-se o 

acompanhamento do valor de creatinina séria e da evolução da infecção com o 

intuito de diminuir o tempo de tratamento. 

Para aumentar a segurança do tratamento, outros estudos utilizando os 

critérios de RIFLE podem esclarecer quais são os fatores de risco, além de permitir 

que os estudos sejam comparados por meio de revisões sistemáticas e meta-

análises.  
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TABELAS E FIGURAS 

 
Figura 1 – Fluxograma dos pacientes incluídos e excluídos do estudo. 

 
 
 
 
 
 

Tabela 1 – Classificação para injúria renal aguda segundo os critérios de RIFLE [9] 

Classificação de 
RIFLE 

Critérios para taxa de filtração 
glomerular 

Critérios para débito urinário 

Risco 
Aumento de 1,5 vezes da 

creatinina sérica basal 
Diurese menor que 0,5 mL/Kg/h em 6 

horas 

Injúria 
Aumento de 2,0 vezes da 

creatinina sérica basal 
Diurese menor que 0,5 mL/Kg/h em 12 

horas 

Falência 

Aumento de 3,0 vezes da 
creatinina sérica basal ou aumento 
de 0,5 mg/dL quando a creatinina 

basal foi maior que 4,0 mg/dL 

Diurese menor que 0,3 mL/Kg/h em 24 
horas 

Perda da função 
renal 

Necessidade de terapia de substituição renal por mais de 4 semanas 

Estágio final de 
doença renal 

Necessidade de terapia de substituição renal por mais de 3 meses 
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Tabela 2 – Caracterização dos pacientes incluídos no estudo. 

 
Variáveis 

n(%) 
ou 

média±DP 

Idade (anos) 50,7±16,7 
Sexo  

Feminino  31(25,8) 
Masculino 89(74,2) 

Comorbidades  
Hipetensão arterial 50(41,7) 
Diabetes mellitus 21(17,5) 
Doenças renais 14(11,7) 
Doenças respiratórias 14(11,7) 
Obesidade 13(10,8) 

Tempo de internamento (dias) 62,6±41,1 
Tempo de UTI (dias) 31,5±27,5 
Infecção  

Pneumonia 43(35,8) 
Sepse 30(25,0) 
Infecção da corrente sanguínea 16(13,3) 
Infecção de pele e partes moles 7(5,8) 
Empírico 6(5,0) 
Infecção do trato urinário 6(5,0) 
Osteomelite 6(5,0) 
Traquiobronquite 3(2,5) 
Infecção do cateter venoso central 2(1,7) 

Microorganismos   
A. baumannii multirresistente 93(67,9) 
P. aeruginosa multirresistente 16(11,7) 
KPC 12(8,7) 
ESBL 9(6,6) 

Hipoalbuminemia 2,5±0,7 
Creatinina basal (mg/dl) 1,5±1,6 
Tempo de Tratamento (dias) 13,4±11,5 
Dose acumulada (mg) 2573,9±2010,6 
Dose diária (mg/dia) 191,5±57,4 
Dose por peso corporal (mg/kg/dia) 2,82±0,92 
Tratamento na UTI 76(63,3) 
VM 80(66,7) 
HM 21(17,5) 
RIFLE  

Risco 14(11,7) 
Injúria 26(21,7) 
Falência 40(33,3) 

Óbito 56(46,7) 

Os dados estão representados por n(%) ou média ± desvio padrão. 
DP: desvio padrão 
KPC: Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenemicos 
ESBL: bactérias produtoras de beta-lactamase de espectro estendido 
UTI: Unidade de terapia intensiva 
VM: ventilação mecânica 
HM: hemodiálise 
RIFLE: Risk, Injury and Failure and Loss, and End-stage renal disease 
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Tabela 3 – Comparação entre os grupos com e sem IRA. 

Variáveis Sem IRA 

n=36  

IRA  

n=52  

p-valor 

Idade 47 ± 16,5 53 ± 17,2 0,140 

Gênero (masculino) 27 37 0,690 

Tempo de Internamento (dias) 63,6 ± 48,1 56,6 ± 40,52 0,474 

Tempo UTI (dias) 26,6 ± 31,7 26,6 ± 23,4 0,992 

Comorbidades    

HAS 14 23 0,617 

DM 4 5 0,544 

Obesidade 1 6 0,137 

Doenças Respiratórias 4 4 0,425 

Doenças Renais 0 5 0,066 

Tratamento em UTI 19 31 0,338 

Paciente em VM 24 30 0,266 

Tempo de Tratamento >10 dias 13 38 0,001 

Dose Acumulada (mg) 1940 ± 858,9 3120 ± 2649,3 0,004 

Dose diária (mg/dia) 189,9 ± 59,2 195,1 ± 54,9 0,677 

Dose (mg/Kg/dia) 3,04 ± 0,9 2,87 ± 1,0 0,570 

Dose > 200 mg/dia 15 29 0,139 

Creatinina Basal 0,72 ± 0,3 0,72 ± 0,3 0,974 

Hipoalbuminemia 20 36 0,021 

Hemodiálise 2 4 0,525 

Drogas nefrotóxicas     

AINE 6 8 0,872 

Aminoglicosídeo 5 7 0,954 

Anfotericina B 0 1 0,591 

Drogas Vasoativas 3 10 0,132 

Furosemida 1 11 0,012 

Glicopeptídeos 6 10 0,758 

Os dados estão representados por n(%) ou média ± desvio padrão. 
HAS: hipertensão arterial sistêmica 
DM: diabetes mellitus  
UTI: unidade de terapia intensiva 
VM: ventilação mecânica 
AINE: anti-inflamatórios não-esteroidais 

 

 

 

Tabela 4 – Modelo de regressão multivariável dos fatores associados ao 

desenvolvimento e injúria renal aguda em pacientes tratados com polimixina B. 

Variáveis OR(IC) não ajustado OR(IC) ajustado OR(IC) modelo final 

Idade 1,02 (0,99-1,05) 1,02 (0,98-1,06)  

Obesidade 4,56 (0,52-39,67) 6,19 (0,347-110,36)  

Hipoalbuminemia 3,60 (1,17-11,06) 5,91 (1,41-24,80) 4,93 (1,31-18,54) 

Dose > 200 mg/dia 1,76 (0,747-4,169) 1,37 (0,42-121,78)  

Tempo de tratamento > 

10 dias 

4,80 (1,92-12,00) 10,13 (2,76-37,13) 7,01 (2,22-22,08) 

Furosemida 9,39 (1,15-76,39) 7,01 (0,40-121,78)  

Drogas vasoativas 2,62 (0,67-10,29) 2,47 (0,31-19,73)  

OR: Odds ratio 
IC: intervalo de confiança 
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5 CONCLUSÕES GERAIS DA DISSERTAÇÃO 

 

O estudo observacional retrospectivo se mostrou eficaz na detecção dos 

fatores de risco relacionados à IRA nos pacientes tratados com PMB, além disso, 

colaborou para evidenciar a alta incidência de IRA e a gravidade dos casos, 

incentivando novos estudos para a obtenção de informações mais precisas sobre os 

fatores de risco. 

Os critérios de RIFLE podem e devem ser utilizados em qualquer estudo que 

avalie a IRA com o intuito de padronizar os resultados e assim permitir que trabalhos 

com evidências mais fortes, como revisões sistemáticas e meta-análises, possam 

ser realizadas. 
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6 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Considerando a dificuldade de realizar um estudo randomizado com a 

população que utiliza PMB, uma vez que tratam de infecções resistentes aos demais 

antibióticos e, consequentemente, impede que outros antibióticos sejam usados em 

um possível grupo controle, o estudo observacional se mostrou efetivo para 

identificar os fatores de risco associados à nefrotoxicidade.  

As principais limitações encontradas foram a falta de registos de informações 

pela equipe multidisciplinar e os horários que a SAME reserva aos estudos.  

Contudo, os objetivos do trabalho foram atingidos e possibilitou que estratégias 

sejam tomadas para minimizar os danos causados pelas PMB. Podemos destacar o 

acompanhamento da creatinina e da albumina sérica e do tempo necessário para a 

cura da infecção.   

Outros dados passíveis de análises foram obtidos na coleta de dados e 

trabalhos que auxiliem na escolha da melhor estratégia terapêutica serão 

apresentados em trabalhos futuros.  
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ANEXOS 

 

ANEXO I – NORMAS PARA PUBLICAÇÃO NA REVISTA CIENTÍFICA 

INTERNACIONAL JOURNAL OF ANTIMICROBIAL AGENTS 

 

Estrutura do artigo 

Subdivisão - seções numeradas  
Divida seu artigo em seções claramente definidas e numeradas. As subseções devem 
ser numeradas como 1.1 (em seguida, 1.1.1, 1.1.2, ...), 1.2, etc. (o resumo não está 
incluído na numeração da seção). Use esta numeração também para referência 
cruzada interna: não se refira apenas ao 'texto'. Qualquer subseção pode receber um 
breve título. Cada título deve aparecer em sua própria linha separada. 

Introdução  
Indique os objetivos do trabalho e forneça um contexto adequado, evitando uma 
pesquisa bibliográfica detalhada ou um resumo dos resultados. 

Material e métodos  
Fornecer detalhes suficientes para permitir que o trabalho seja reproduzido por um 
pesquisador independente. Os métodos já publicados devem ser resumidos e 
indicados por uma referência. Se estiver citando diretamente de um método 
publicado anteriormente, use aspas e cite também a origem. Quaisquer modificações 
nos métodos existentes também devem ser descritas. 
 
Resultados Os resultados devem ser claros e concisos. 

Discussão  
Isso deve explorar o significado dos resultados do trabalho, não repeti-los. Uma seção 
combinada de Resultados e Discussão é freqüentemente apropriada. Evite citações 
extensas e discussão de literatura publicada. 

Conclusões  
As principais conclusões do estudo podem ser apresentadas em uma breve seção de 
Conclusões, que pode ser independente ou formar uma subseção de uma seção 
Discussão ou Resultados e Discussão. 

Apêndices  
Se houver mais de um apêndice, eles devem ser identificados como A, B, etc. 
Fórmulas e equações nos apêndices devem receber numeração separada: Eq. (A.1), 
Eq. (A.2), etc .; em um apêndice subsequente, a Eq. (B.1) e assim por 
diante. Similarmente para tabelas e figuras: Tabela A.1; Fig. A.1, etc. 

Informações essenciais da página de título  

• Título. Conciso e informativo. Títulos são freqüentemente usados em sistemas de 
recuperação de informações. Evite abreviações e fórmulas sempre que possível.  
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• Nomes e afiliações dos autores. Por favor, indique claramente o (s) nome (s) e 
nome (s) de família de cada autor e verifique se todos os nomes estão escritos com 
precisão. Você pode adicionar seu nome entre parênteses em seu próprio script por 
trás da transliteração em inglês. Apresente os endereços de afiliação dos autores 
(onde o trabalho real foi feito) abaixo dos nomes. Indique todas as afiliações com 
uma letra em sobrescrito minúscula imediatamente após o nome do autor e em frente 
ao endereço apropriado. Forneça o endereço postal completo de cada afiliação, 
incluindo o nome do país e, se disponível, o endereço de e-mail de cada autor.  
• Autor correspondente. Indique claramente quem irá lidar com correspondência 
em todas as fases de arbitragem e publicação, também pós-publicação. Esta 
responsabilidade inclui responder a quaisquer consultas futuras sobre Metodologia e 
Materiais. Assegure-se de que o endereço de e-mail seja fornecido e que os 
detalhes de contato sejam mantidos atualizados pelo autor 
correspondente.  
• Endereço presente / permanente. Se um autor se mudou desde que o trabalho 
descrito no artigo foi feito, ou estava em visita no momento, um "endereço atual" (ou 
"endereço permanente") pode ser indicado como uma nota de rodapé para o nome 
desse autor. O endereço no qual o autor realmente fez o trabalho deve ser mantido 
como o endereço principal de afiliação. Números árabes sobrescritos são usados para 
tais notas de rodapé. 

Resumo  
 
Um resumo conciso e factual é necessário (comprimento máximo de 250 
palavras). O resumo deve indicar brevemente o objetivo da pesquisa, os principais 
resultados e principais conclusões. Um resumo é frequentemente apresentado em 
separado do artigo, por isso deve ser capaz de ficar sozinho. Não cite referências no 
resumo. Abreviações não-padrão ou incomuns devem ser evitadas em abstrato, mas 
se essenciais devem ser definidas em sua primeira menção no próprio resumo. 

Destaques  
Destaques são obrigatórios para este periódico. Eles consistem em uma pequena 
coleção de pontos que transmitem os principais resultados do artigo e devem ser 
enviados em um arquivo editável separado no sistema de submissão on-line. Por 
favor, use 'Destaques' no nome do arquivo e inclua de 3 a 5 marcadores (máximo de 
85 caracteres, incluindo espaços, por ponto de marcador). Você pode ver osDestaques 
do exemplo em nosso site de informações. 

Palavras-chave  
 
Imediatamente após o resumo, forneça no máximo 6 palavras-chave, usando 
ortografia britânica e evitando termos gerais e plurais e vários conceitos (evite, por 
exemplo, 'e', 'de'). Seja poupado com abreviaturas: apenas as abreviaturas 
firmemente estabelecidas no campo podem ser elegíveis. Essas palavras-chave serão 
usadas para propósitos de indexação. 

Abreviações  
Defina abreviações que não são padrão neste campo em uma nota de rodapé a ser 
colocada na primeira página do artigo. Tais abreviaturas que são inevitáveis no 
abstrato devem ser definidas em sua primeira menção, assim como na nota de 
rodapé. Assegure a consistência das abreviaturas ao longo do artigo. 

https://www.elsevier.com/highlights
https://www.elsevier.com/highlights
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Agradecimentos  
Agrupe os agradecimentos em uma seção separada no final do artigo antes das 
referências e, portanto, não os inclua na página de título, como uma nota de rodapé 
no título ou de outra forma. Liste aqui as pessoas que forneceram ajuda durante a 
pesquisa (por exemplo, fornecendo ajuda no idioma, escrevendo ajuda ou revisando o 
artigo, etc.). 
 
Notas de  
rodapé devem ser usadas com moderação. Numere-os consecutivamente ao longo do 
artigo. Muitos processadores de texto podem criar notas de rodapé no texto e esse 
recurso pode ser usado. Caso contrário, indique a posição das notas de rodapé no 
texto e liste as notas de rodapé separadamente no final do artigo. Não inclua notas de 
rodapé na lista de referência. 
 
Legendas das figuras  
Assegure-se de que cada ilustração tenha uma legenda. Forneça legendas 
separadamente, não anexadas à figura. Uma legenda deve conter um breve título 
(não na própria figura) e uma descrição da ilustração. Mantenha o texto nas próprias 
ilustrações no mínimo, mas explique todos os símbolos e abreviações usadas. 

Tabelas  
Por favor, envie tabelas como texto editável e não como imagens. As tabelas devem 
ser enviadas separadamente e não devem ser incluídas como parte do texto do 
manuscrito. Numere as tabelas consecutivamente de acordo com sua aparência no 
texto e coloque quaisquer notas de tabela abaixo do corpo da tabela. Seja poupado no 
uso de tabelas e garanta que os dados apresentados neles não dupliquem os 
resultados descritos em outra parte do artigo. Por favor, evite usar regras verticais e 
sombreamento nas células da tabela. 

Referências 

Citação no texto  

Certifique-se de que todas as referências citadas no texto também estejam presentes 
na lista de referências (e vice-versa). Quaisquer referências citadas no resumo devem 
ser dadas na íntegra. Resultados não publicados e comunicações pessoais não são 
recomendados na lista de referências, mas podem ser mencionados no texto. Se essas 
referências forem incluídas na lista de referências, elas devem seguir o estilo de 
referência padrão da revista e incluir uma substituição da data de publicação por 
"Resultados não publicados" ou "Comunicação pessoal". A citação de uma referência 
como 'in press' implica que o item foi aceito para publicação. 

Estilo de referência  

Texto: Indica referências por número (s) entre colchetes em linha com o texto. Os 
autores reais podem ser referidos, mas o (s) número (s) de referência deve (m) 
sempre ser dado (s). 

 
Lista: Numere as referências (números entre colchetes) na lista na ordem em que 
aparecem no texto.  
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Exemplos:  
Referência a uma publicação de um periódico: 
[1] Van der Geer J, Hanraads JAJ, Lupton RA. A arte de escrever um artigo 
científico. J Sci Commun 2010; 163: 51-9.  
Referência a um livro: 
[2] Strunk Jr W, White EB. Os elementos de estilo. 4ª ed. Nova Iorque: 
Longman; 2000. 
Referência a um capítulo de um livro editado: [3] Mettam GR, Adams LB. Como 
preparar uma versão eletrônica do seu artigo. Em: Jones BS, Smith RZ, 
editores. Introdução à era eletrônica, Nova York: E-Publishing Inc; 2009, p. 281–
304.  
Referência para um site:  [4] Cancer Research UK. Relatórios de estatísticas de câncer 
para o Reino Unido, 
http://www.cancerresearchuk.org/aboutcancer/statistics/cancerstatsreport/; 2003 
[acessado em 13 de março de 2003].  
Referência a um conjunto de dados: [dataset] [5] Oguro M, Imahiro S, Saito S, 
Nakashizuka T. Dados de mortalidade para a doença de murchar japonesa e 
composições florestais circundantes, Mendeley Data, v1; 2015. 
https://doi.org/10.17632/xwj98nb39r.1. 
Anote a forma abreviada do último número de página. por exemplo, 51-9, e que, para 
mais de 6 autores, os 6 primeiros devem ser listados, seguidos de "et al." Para mais 
detalhes, você será encaminhado para 'Requisitos Uniformes para Manuscritos 
Submetidos a Revistas Biomédicas' (J Am Med Assoc 1997; 277: 927–34) (veja 
também Exemplos de Referências Formatadas ). 
 

http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html

