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RESUMO 

USO DE MEDICAMENTOS POTENCIALMENTE NEFROTÓXICOS EM 
PACIENTES PEDIÁTRICOS: PREVALÊNCIA, FATORES DE RISCO E 
PREVENÇÃO 
 
Os rins são bastante vulneráveis a danos produzidos por agentes químicos. Dentre as 
substâncias nefrotóxicas estão os medicamentos, os quais merecem destaque devido à ampla 
exposição aos mesmos. Alguns grupos, como aminoglicosídeos, antiinflamatórios não-
esteroidais (AINE) e inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) são muito 
conhecidos pelo seu potencial nefrotóxico intrínseco. As crianças menores (neonatos e 
lactentes) são dignas de atenção especial no que se refere a essa questão, porque 
freqüentemente usam medicamentos e, além disso, a capacidade funcional de seus rins é 
menor do que a dos adultos. A melhor maneira de tratar a questão da nefrotoxicidade é 
prevenindo-a. Esse estudo foi realizado para determinar a prevalência de uso de 
medicamentos potencialmente nefrotóxicos (MPN) e observar a presença de condições que 
favorecem ao desenvolvimento da nefrotoxicidade (fatores de risco) em crianças menores de 
dois anos de idade internadas em enfermaria geral de um hospital pediátrico em Fortaleza – 
Brasil. Estudo observacional, prospectivo, de seguimento de pacientes. Todas as crianças 
menores de dois anos admitidas na enfermaria “E” foram incluídas e monitorizadas. 
Informações sociodemográficas, antecedentes patológicos e farmacológicos foram 
registrados, bem como informações sobre o uso de medicamentos, presença de fatores de 
risco para nefrotoxicidade associada a aminoglicosídeo, AINE e IECA, e ocorrência de 
eventos adversos. Os dados foram coletados dos prontuários médicos e através de entrevista 
com os responsáveis pelas crianças, sendo analisados estatisticamente usando medidas de 
freqüência, tendência central e os testes “t” de Students e Anova. Durante o período de estudo 
(setembro/2005 a março/2006), ocorreu um total de 120 admissões na enfermaria; três dos 
pacientes foram excluídos do estudo porque tinham dados incompletos. Os resultados se 
referem a 117 admissões correspondentes a 103 crianças. A prevalência de uso de MPN foi de 
96,6%. Do total de 1065 itens de prescrição consumidos, 68,6% tinham potencial nefrotóxico 
intrínseco. O número médio de MPN utilizados foi 6,3 ± 4,0 por paciente. Dentre os MPN 
mais usados estavam: dipirona (10,1%), ranitidina (6,2%) e prednisona (5,1%).  Dois por 
cento das crianças usaram aminoglicosídeos, 7,3% usaram AINE e 0,8% utilizaram IECA. 
Foram detectados 368 fatores de risco para nefrotoxicidade, com uma média de 3,15 ± 1,8 
fatores de risco/paciente. Os fatores de risco mais freqüentes foram: uso de, no mínimo, um 
MPN (30,7% do total de fatores); uso de 2 ou mais MPN concomitantemente (28,3%) e o uso 
de AINE concomitante ao uso de suplementos de potássio (10%). O uso de MPN na faixa 
etária estudada foi considerado elevado. A freqüência de fatores de risco para nefrotoxicidade 
também ocorreu em níveis preocupantes. Seria importante conhecer se existiam alternativas 
mais seguras em cada caso e que medidas preventivas poderiam ser adotadas.  A inclusão do 
farmacêutico clínico na atenção a crianças hospitalizadas seria uma estratégia com grande 
potencial de impacto na redução de riscos associados aos MPN. 
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ABSTRACT 

 

USE OF POTENTIALLY-NEPHROTOXIC DRUGS IN PEDIATRIC PATIENTS: 
PREVALENCE, RISK FACTORS AND PREVENTION 
 
Kidneys are vulnerable to chemical agent-induced injuries. Children (neonates and infants) 
are a particular at risk age group because they have renal functions less developed than that of 
adults. The exposure of children to medicines considered to be nephrotoxic agents - namely 
the aminoglycosides, nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAID) and angiotensin 
converting enzyme (ACE) inhibitory drugs - should be avoided whenever possible. 
Hospitalized children are pointed out to be the group at greatest risk of nephrotoxicity due to 
their high level of exposure to these medicines as well as the frequent and improper use of 
non standardized medicines in this age range. This study was realized to determine the 
prevalence of use of potentially-nephrotoxic drugs (PND) and the frequency of concomitant 
risk factors in hospitalized children younger than 2 years old in a medical ward in a pediatric 
hospital in Fortaleza, Brazil.A prospective, observational, follow-up study was developed. All 
children younger than 2 years old admitted to the general ward were included and followed-
up. Sociodemographic data, pathological and pharmacotherapeutic antecedents were recorded, 
as well as information about the use of drugs and the attendance of risk factors for 
nephrotoxicity associated with aminoglycosides, NSAID and ACE inhibitors. Also, the 
occurrence of adverse events was identified. Data was taken from medical records and 
interviews with the mothers of the children. Statistical analysis involved cumulative 
frequency, cumulative percentage, central tendency measures, Student “t” test and ANOVA. 
During the study period (September/2005 to March/2006), 120 admissions were recorded.  
Three patients were excluded because of incomplete data. The results represented 117 
admissions that affected 103 different children. The prevalence of the use of PND was 96,6%. 
A total of 1065 drugs were used, 69% with potential intrinsic nephrotoxicity based on 
available literature. The mean number of PND used was 6,3 ± 4,0 per patient. The PND most 
frequently used were: metamizole (10,1%), ranitidine (6,2%) and prednisone (5,1%). Around 
18% of children used aminoglycosides, 65,8% and 4,3% had taken NSAID and ACE 
inhibitory drugs  respectively.  A total of 368 risk factors for nephrotoxicity were detected 
(3,5±1,8 risk factors/patient). The most frequent factors were: the use of at least one PND 
(30,7%), the use of 2 or more PND (28,3%) and the use of NSAID concomitantly with that of 
potassium-rich salt substitutes(10%). The PND use was considered high. The frequency of 
risk factors for nephrotoxicity also reached considerable levels. It would be important to know 
if there exist safer therapeutic alternatives and what preventative measures could be adopted 
in each case. The contribution of a clinical pharmacist to a safe pharmacotherapy for 
hospitalized children would be a strategy for reducing PND-associated risk. 
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1 INTRODUÇÃO 
 

O uso de medicamentos não é exclusivamente benéfico. Muitos malefícios ou 

problemas de saúde podem ser desencadeados pela farmacoterapia. Distúrbios causados por 

medicamentos são associados com morbidade e mortalidade significantes. 

Alguns distúrbios (doenças), particularmente importantes são aquelas que afetam 

os rins. A nefrotoxicidade abrange alterações renais causadas por substâncias químicas 

(fármacos, por exemplo) que ao entrar em contato com o organismo exercem toxicidade 

seletiva no tecido renal. A partir daí, diversas síndromes podem se desenvolver, como: 

Insuficiência Renal Aguda (IRA), Insuficiência Renal Crônica, síndrome nefrótica, entre 

outras (WANNMACHER; FERREIRA; NUNES, 1998). 

Essas doenças podem se manifestar de uma forma muito grave e pôr em risco a 

vida de pessoas, especialmente de crianças, cuja maturidade renal não está ainda 

completamente estabelecida. 

Não se sabe com precisão, que percentual de doenças renais é resultante da 

nefrotoxicidade de algum fármaco. Esses tipos de dados epidemiológicos são escassos, 

especialmente na população pediátrica. 

As doenças (distúrbios) causadas por medicamentos podem ser previsíveis 

(reações adversas do tipo A) ou imprevisíveis (reações adversas do tipo B). Dessa forma, uma 

porção considerável de distúrbios causados por medicamentos é previsível e potencialmente 

evitável, desde que se conheçam quais são os fatores que favorecem ao aparecimento dessas 

reações adversas. (FANOS; CATALDI, 2002). 

As reações adversas renais podem ser de quaisquer dos dois tipos: previsíveis ou 

imprevisíveis. Assim, em determinados casos, é possível evita-las. Aliás, a melhor forma de 

manejar a nefrotoxicidade é através de medidas preventivas. Primeiro, deve-se atentar para o 

potencial nefrotóxico dos medicamentos e, segundo, precisa-se evitar fatores de risco 

adicionais. 

Os fatores de risco para nefrotoxicidade induzida por medicamentos podem ser: 

relativos ao paciente (doenças ou condições clínicas especiais), relativos aos medicamentos 

(potencial nefrotóxico intrínseco, duração do tratamento) ou relativos às interações 

medicamentosas (THATTE; VAAMONDE, 1996). 

Embora seja imprescindível adotar medidas que previnam a nefrotoxicidade, não 

há “guidelines” disponíveis, diretrizes oficiais publicadas por órgãos competentes ou 
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sociedades científicas que possam ser seguidas pelos clínicos para evitar a toxicidade renal 

induzida por fármacos. No entanto, alguns pesquisadores como Thatte e Vaamonde (1996) e 

Fanos e Cataldi (2002) listaram algumas recomendações no sentido de prevenir a 

nefrotoxicidade. 

 

1.1 OBJETIVOS 

 

Levando-se em consideração: a) a possibilidade do risco de vida que uma doença 

renal causada por fármacos pode representar; b) a susceptibilidade de crianças hospitalizadas 

que além de fazerem uso de diversos medicamentos, os quais são excretados por via renal, 

não têm capacidade funcional renal completamente desenvolvida; c) a possibilidade de se 

diminuir a ocorrência de nefrotoxicidade, através da adesão a medidas preventivas – esse 

trabalho teve por objetivos: 

• Estimar o percentual de uso de medicamentos potencialmente nefrotóxico 

(MPN) em crianças hospitalizadas menores de dois anos de idade; 

• Identificar os MPN mais prescritos; 

• Identificar os subgrupos de pacientes que mais usaram MPN; 

• Verificar quais fatores de risco ou grupos de fatores de risco (relativos aos 

pacientes, aos medicamentos ou interações medicamentosas) foram os mais 

freqüentes, considerando-se três grupos farmacoterapêuticos 

(antiinflamatórios não-esteroidais, aminoglicosídeos e inibidores da enzima 

conversora de angiotensina). 

• Quantificar o grau de não-observância de medidas preventivas para a 

nefrotoxicidade. 
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2 REVISÃO DE LITERATURA  
 

2.1 FUNÇÃO RENAL E MEDICAMENTOS 

 

Uma função importante dos rins é a eliminação de substâncias exógenas. 

Basicamente, o fármaco, como exemplo de substância exógena, pode ser filtrado através dos 

glomérulos ou secretado para a luz tubular e, a partir daí, ser eliminado com a urina ou 

reabsorvido ativa ou passivamente pelo epitélio tubular. Os fármacos podem ser excretados 

pelos rins nas seguintes formas: inalterada, ativa, metabólitos ativos ou inativos.  

Os rins são extremamente vulneráveis a injúria tóxica produzida por agentes 

químicos, inclusive por fármacos. Algumas razões dessa vulnerabilidade são: 

 Rico suprimento sangüíneo renal fazendo com que grandes frações de toxinas 

circulantes alcancem o rim; 

 Grande superfície epitelial, o que propicia múltiplos sítios onde as toxinas podem 

interagir; 

 As substâncias filtradas se concentram na luz tubular, graças à reabsorção de sódio e 

água, atingindo concentrações urinárias até 500 vezes maiores que as plasmáticas; 

 Os fármacos, na maioria bases e ácidos orgânicos fracos, utilizam os mecanismos 

especializados de transporte tubular renal, o que determina sua maior concentração 

no interstício renal; 

 Se o rim, principal emunctório para a maioria dos fármacos, tiver sua velocidade de 

excreção diminuída, o acúmulo da substância exógena favorecerá o dano renal; 

 As células tubulares renais são muito susceptíveis a alterações metabólicas; 

 As células tubulares renais biotransformam alguns fármacos a produtos tóxicos.  

Todos os aspectos supracitados nos fazem reconhecer a importância do cuidado ao 

se prescrever medicamentos que possam causar algum dano renal ou nefrotoxicidade. 

O conceito de nefrotoxicidade abrange alterações renais, funcionais ou estruturais, 

decorrentes da ação de produtos químicos ingeridos, injetados ou inalados que exercem uma 

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 

(WANNMACHER; FERREIRA; NUNES, 1998). 

Dentre os mecanismos fisiopatológicos da nefrotoxicidade, alguns têm sido 

descritos como muito importantes. São eles: 
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 - PERFUSÃO RENAL INAPROPRIADA – Um exemplo é a vasodilatação inadequada 

da arteríola eferente associada aos inibidores da ECA ou vasoconstrição inadequada da 

arteríola aferente com os AINE. 

 - TOXICIDADE TUBULAR DIRETA – Exemplos são as lesões dos túbulos distais 

induzidas pela anfotericina B e lesões dos túbulos proximais induzidas pelos 

aminoglicosídeos. Essas são principalmente reações do tipo A, ou seja, o dano renal é dose-

dependente. Geralmente, a reação é discreta no início (com sintomas não detectados nas fases 

iniciais) e é caracterizada por necrose de proporção de células do túbulo proximal.  

 - TOXICIDADE RENAL MEDIADA IMUNOLOGICAMENTE – São exemplos a nefrite 

tubular-intersticial aguda e a glomerulonefrite induzidas por antibióticos beta-lactâmicos e 

AINE. Essas reações são principalmente do tipo B, isto é, independente da dose.  Geralmente 

a reação se apresenta de forma aguda, acompanhada por manifestações alérgicas. 

Histologicamente é caracterizada por presença de infiltrados de células mononucleares, 

células plasmáticas e imunoglobulina E (FANOS; CATALDI, 2002). 

A nefrotoxicidade manifesta-se clinicamente através de, pelo menos, seis 

síndromes: insuficiência renal aguda (IRA), insuficiência renal crônica (IRC), síndrome 

nefrótica, distúrbios de concentração/diluição, distúrbios do equilíbrio ácido-base, 

tubulopatias.  

Estudos mostram que cerca de 20% de todos os casos de IRA em adultos são 

induzidos por medicamentos. Além disso, de 2 a 5% dos pacientes hospitalizados e 15% do 

pacientes admitidos nas unidades de tratamento intensivo desenvolvem IRA induzida por 

medicamentos, dentre esses, os principais são os antibióticos (HOITSMA; WAITZELS; 

KOENE, 1981; KLEINKNECHT; PALLOT, 1998).  Segundo Sural et al (2000), 29,3% dos 

casos de IRA no pós-operatório ocorrem devido à exposição medicamentos nefrotóxicos. 

Em um estudo realizado no Brasil, observou-se que a participação das substâncias 

tóxicas na gênese da Insuficiência Renal Aguda (IRA) em ambiente hospitalar aumentou de 

forma alarmante nas últimas décadas. No referido estudo, foram analisados 415 casos de IRA 

de 1957 a 1966, dos quais apenas 4% dos pacientes apresentaram nefrotoxicidade como fator 

causador de lesão renal. No entanto, na década de 80, o uso de medicamentos foi o fator 

etiológico mais freqüente nos pacientes com diagnóstico de IRA.  

O perfil de medicamentos envolvidos nos episódios de nefrotoxicidade também se 

alterou com o passar dos anos. Inicialmente, a maioria dos casos estava relacionada aos 

antibióticos. Mais tarde, os contrastes iodados se incluíram nesse cenário. Finalmente, no 

início da década passada, os antiinflamatórios não-esteroidais (AINE), os inibidores da 
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enzima conversora de angiotensina (IECA) e a ciclosporina surgiram como agentes de dano 

renal juntamente com os antibióticos e os contrastes iodados (BURDMANN; VIEIRA 

JÚNIOR; VIDAL, 2003). 

Alguns grupos de medicamentos têm um potencial nefrotóxico já bem conhecido, 

não obstante, são amplamente usados na prática clínica, como é o caso dos antiinflamatórios 

não-esteroidais, dos inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) e dos 

aminoglicosídeos. 
 

2.1.1 Antiinflamatórios Não-Esteroidais: 
 

A alta eficácia dos antiinflamatórios não-esteroidais (AINE) como agentes 

analgésicos e anti-reumáticos faz com que estes fármacos estejam entre os mais largamente 

utilizados no mundo nos dias de hoje. Estes medicamentos são subdivididos em várias classes 

de acordo com sua estrutura química. Os sub-grupos de AINE são os seguintes: a) salicilatos 

(aspirina, diflunisal, salicilato de sódio, trissalicilato de colina e magnésio, salsalato, ácido 

salicilsalicílico); b) derivados da pirazolona (fenilbutazona, oxifenbutazona, bumadizona, 

feprazona); c) ácidos indolacéticos (indometacina, sulindaco, etodolaco); d) ácidos 

heteroarilacéticos (tolmedina, diclofenaco); e) ácidos arilpropiônicos (naproxeno, 

ibuprofeno, fenoprofeno, cetoprofeno, flurbiprofeno, oxaprozina); f) ácidos antranílicos 

(ácido mefenâmico, ácido flufenâmico, ácido meclofenâmico); g) ácidos enólicos (piroxicam, 

tenoxicam, meloxicam); h) alcanonas (nabumetona) e i) outros (azapropazona, nimesulida). 

Calcula-se que aproximadamente 50 milhões de pessoas tomem algum tipo de 

AINE por dia nos Estados Unidos. No Brasil, um estudo sobre a automedicação revelou que 

os analgésicos e os antiinflamatórios anti-reumáticos estão entre os medicamentos mais 

solicitados (ARRAIS et al., 1997). Segundo Silva e Giugliani (2004), os AINE também são os 

medicamentos mais consumidos entre adolescentes escolares de Porto Alegre. Em outro 

estudo realizado com crianças de 0 a 2 anos de idade de uma cidade do interior de São Paulo 

observou-se que houve um número elevado de prescrições de associações medicamentosas 

contendo AINE, cerca de 96 % do total das combinações (CARNEIRO; MARQUES; 

SIMÕES, 2000).  

Os efeitos colaterais mais comuns destes fármacos afetam o trato gastrintestinal, 

porém a grande disseminação de seu uso fez com que os seus efeitos nefrotóxicos também se 

tornassem evidentes. Segundo Whelton (1999) aproximadamente 1 – 5% dos pacientes 
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expostos aos AINE desenvolvem síndromes nefrotóxicas diversas, necessitando de uma 

intervenção médica. Em um estudo baseado no banco de dados do Centro de 

Farmacovigilância Francês procurou-se verificar se o risco de determinadas reações adversas 

aumentava com o número de AINE de uso sistêmico. O uso de AINE aumentou 

significativamente o risco de insuficiência renal aguda. Os odds ratios associados com o uso 

de um único AINE ou dois ou mais AINE foram respectivamente 3,2 (IC 95%: 2,5 - 4,1) e 4,8 

(IC 95%: 2,6 - 8,8) para insuficiência renal aguda (CLINARD et al., 2004). Em uma série de 

393 pacientes com Insuficiência Renal Aguda (IRA) seguidos pelo Grupo de IRA do Hospital 

das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (HC-FMUSP), os 

AINE estiveram envolvidos na etiopatogenia da lesão renal em pelo menos 6% dos casos. 

Trabalhos epidemiológicos bem conduzidos demonstraram que indivíduos tomando AINE 

têm risco significativamente aumentado para internação por IRA. Stürmer et al. (2001) 

observaram que o uso de AINE com meia-vida de 4 horas ou mais foi associado à disfunção 

renal [OR=2,6; 95% CI: 1,2-5,7].  

A prevalência de nefrotoxicidade em pacientes tratados com antiinflamatórios 

não-esteroidais (AINE) é relativamente baixa, mas o amplo uso desses agentes implica em 

que muitas pessoas estão em risco (WHELTON, 1999). 

 

2.1.1.1 Lesões renais causadas por AINE: 

 

Esses fármacos podem determinar diferentes tipos de lesão renal, compreendendo 

desde alterações funcionais até lesões estruturais irreversíveis em tecido renal. Exemplos de 

lesões renais causadas por AINE são: IRA, nefrite intersticial aguda, dor lombar e hematúria, 

necrose cortical, síndrome nefrótica sem IRA, necrose de papila, insuficiência renal crônica, 

retenção de sódio, hipercalemia e hipertensão (BURDMANN; VIEIRA JÚNIOR; VIDAL, 

2003).  

 

2.1.1.1.1 IRA Hemodinamicamente Mediada: 

 

É o tipo de alteração renal mais associada aos AINE. Ocorre devido ao bloqueio 

da cicloxigenase (COX) com conseqüente diminuição da síntese renal de prostaglandinas, que 

é comum a todos os diferentes AINE. Em condições normais de volemia e fluxo sangüíneo 
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renal, as prostaglandinas têm participação reduzida na manutenção da função renal. Todavia, 

quando estados patológicos comprometem processos fisiológicos no rim, as prostaglandinas 

derivadas da COX exercem um papel importante na preservação da função renal. Na depleção 

de volume intravascular vistos com vômito, diarréia, e terapia diurética, a síntese de 

prostaglandina é estimulada para melhorar o fluxo sangüíneo renal. Também, uma diminuição 

efetiva no fluxo sangüíneo renal presente na insuficiência cardíaca congestiva, cirrose e 

síndrome nefrótica resultam em uma produção compensatória de prostaglandinas. Nessas 

situações, o bloqueio da síntese de prostaglandinas pelos AINE pode resultar em quedas 

dramáticas e abruptas da função renal, que se manifestam clinicamente como IRA 

(PERAZELLA, 2003). 

As situações de risco para o desenvolvimento dessa forma de nefrotoxicidade por 

AINE podem ser divididas esquematicamente em dois grandes grupos. No primeiro, os 

episódios de aumento de atividade vasoconstritora estão ligados a circunstâncias onde o 

volume sanguíneo relativo ou absoluto está diminuído. Enquadram-se nesta categoria os 

pacientes com hemorragias, hipovolemias de causas diversas (diarréia, vômitos, excesso de 

ingestão alcoólica, exercício físico extenuante, etc.), depletados em sal, uso de diuréticos, 

hipotensos, com insuficiência cardíaca congestiva, cirróticos (principalmete com ascite), 

nefróticos, sépticos e em pós-operatório (onde se somam os efeitos da anestesia com 

seqüestros de volume em “terceiro espaço”). O segundo grupo engloba situações em que 

apesar do volume sangüíneo estar normal ou mesmo elevado, as prostaglandinas são 

importantes para a manutenção da função renal. São os pacientes com insuficiência renal 

crônica, idosos (mais de 65 anos), diabéticos, hipertensos, com quadros urológicos 

obstrutivos, em uso de outros agentes nefrotóxicos que provocam vasoconstrição renal 

(contraste, ciclosporina, tacrolimus) ou de medicamentos que alterem a hemodinâmica renal, 

como os bloqueadores de enzima de conversão e os bloqueadores de receptor de angiotensina 

tipo 1 (AT1) da angiotensina II (BURDMANN; VIEIRA JÚNIOR; VIDAL, 2003).  

 

2.1.1.1.2 Hipercalemia 

 

O uso de AINE pode induzir balanço positivo de potássio, causando 

hipercalemia mesmo em pacientes com função renal normal. Os AINE tendem a minimizar a 

liberação de renina mediada por prostaglandinas, levando a uma diminuição na formação de 

aldosterona e, conseqüentemente, diminuição da excreção de potássio. Os pacientes de risco 



 
20

para hipercalemia incluem aqueles que estão tomando AINE e recebendo suplementos de 

potássio. Indivíduos usando diuréticos poupadores de potássio, pacientes diabéticos e pessoas 

usando beta-bloqueadores, inibidores da enzima de conversão ou antagonistas de angiotensina 

II apresentam risco considerável de desenvolvimento de hipercalemias graves com a 

administração de AINE (WHELTON, 1999). 

 

2.1.1.1.3 Outros Exemplos de Lesões Renais Causadas por AINE 

 

A IRA por nefrite intersticial aguda com síndrome nefrótica é uma forma rara de 

nefrotoxicidade por AINE, mas devido ao grande número de pacientes expostos a esses 

fármacos cerca de 100 casos com comprovação histológica já tenham sido descritos na 

literatura. Aproximadamente, 20 AINE diferentes foram associados a episódios de nefrite 

intersticial aguda (NIA), e é provável que essa seja uma característica comum a esta classe de 

medicamentos. Quando IRA e proteinúria maciça desenvolvem-se concomitantemente em 

pacientes tomando AINE, deve-se sempre suspeitar de nefrite intersticial. Os pacientes de 

risco para desenvolver esse tipo de lesão são: idosos, do sexo feminino, com função renal 

basal normal ou alterada e em uso de AINE por meses.  

O suprofeno, provavelmente, induz lesão renal por obstrução tubular causada por 

precipitação intraluminal de ácido úrico, o que pode ter resultado em desenvolvimento de IRA 

acompanhada por hematúria macroscópica e dor lombar de forte intensidade. O quadro de 

IRA pode ocorrer após algumas doses ou mesmo após a primeira tomada do medicamento, em 

indivíduos com função renal normal, sem a presença de fatores de risco para o 

desenvolvimento de nefrotoxicidade por AINE.  

Existem relatos de casos de necrose cortical associados ao uso de ibuprofeno 

mesmo em pacientes sem fatores de risco para o desenvolvimento de nefrotoxicidade por 

AINE.  

Aproximadamente 10% dos pacientes que desenvolvem lesão renal com o uso de 

AINE podem apresentar quadros de síndrome nefrótica por glomerulopatia de lesões mínimas 

após meses de uso da droga, sem a presença de nefrite intersticial ou IRA.  

Dados recentes sugerem que pacientes que tenham feito uso prolongado de AINE 

apresentam maior probabilidade de desenvolver insuficiência renal crônica (IRC). A lesão 

desenvolve-se após meses ou anos de ingestão continuada do medicamento. Idade avançada, 

sexo masculino, insuficiência cardíaca e hipoperfusão renal crônica têm sido aventados como 
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possíveis fatores de risco para sua instalação (BURDMANN; VIEIRA JÚNIOR; VIDAL, 

2003). 

 

2.1.2 Aminoglicosídeos 

 

Os aminoglicosídeos são antimicrobianos bactericidas bastante eficazes em 

infecções graves causadas por bactérias Gram-negativas. São usados desde os anos 40 e 

dentre os representantes dessa classe de medicamentos é possível citar: gentamicina, 

estreptomicina, canamicina, amicacina, tobramicina, sisomicina, netilmicina, neomicina, 

framicetina. 

Os aminoglicosídeos estão entre os antibióticos mais utilizados em nível 

hospitalar. Nos Estados Unidos, acima de três milhões de doses são dadas por ano (HOOK; 

ANDERSON, 1995). Segundo um estudo realizado no Brasil sobre a tendência de consumo 

de antimicrobianos em hospital universitário, essa classe foi a terceira mais utilizada, ficando 

atrás apenas das penicilinas e das cefalosporinas (CASTRO et al., 2002) Quando a população 

em estudo são neonatos, alguns representantes dessa categoria de bactericidas chegam a ser os 

medicamentos mais prescritos (CONROY; McINTYRE; CHOONARA, 1999) 

Embora existam outras formas de toxicidade por aminoglicosídeos, a 

nefrotoxicidade é a mais prevalente e que produz a maior comorbidade. Eles são a causa mais 

comum de lesão nefrotóxica em indivíduos hospitalizados. Sua estreita margem terapêutica 

induz alterações renais clinicamente significativas em 10 a 20% dos pacientes. Dependendo 

da definição e dos métodos de farmacovigilância, a incidência de nefrotoxicidade por 

aminoglicosídeos varia de 5 a 36% nos estudos. (HOCK; ANDERSON, 1995; THATTE; 

VAAMONDE, 1996; KOTZE; BARTEL; SOMMERS, 1999; GUO; NZERUE, 2002; 

BURDMANN; VIEIRA JÚNIOR; VIDAL, 2003)  

Os mecanismos de nefrotoxicidade dos aminoglicosídeos ainda não são definidos 

apesar de muito estudados em modelos animais. Os estudos clínicos disponíveis, além de 

serem poucos, são difíceis de interpretar, já que esses antibióticos são frequentemente usados 

em doentes graves, onde podem existir outros fatores lesivos ao rim e uso concomitante de 

medicamentos nefrotóxicos.  

Os fatores etiopatogênicos da nefrotoxicidade que vêm sendo apontados são: 

interferência com o funcionamento dos lisossomos, alterações mitocondriais, produção 
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excessiva de radicais livres de oxigênio, inibição competitiva das reações citosólicas 

mediadas por cálcio e diminuição do coeficiente de ultrafiltração glomerular.  

Experimentalmente, a gentamicina provoca necrose tubular de intensidade 

proporcional à dosagem empregada. O pico da lesão ocorre em torno do sétimo dia de 

tratamento, e com a interrupção do fármaco ocorre regeneração tubular. Com a administração 

de doses reduzidas do antibiótico observa-se recuperação tubular mesmo se o tratamento for 

mantido.  

A forma clínica mais comum de apresentação de sua nefrotoxicidade é IRA não-

oligúrica, ao final da primeira semana de tratamento. Além da queda de filtração glomerular, 

os aminoglicosídeos causam disfunção tubular que pode manifestar-se como poliúria e perda 

da capacidade de concentração urinária, enzimúria, glicosúria, aminoacidúria e perdas 

urinárias inadequadas de eletrólitos causando hipomagnesemia, hipocalemia e hipocalcemia. 

Vários fatores para o desenvolvimento de nefrotoxicidade por aminoglicosídeos foram 

identificados e incluem: tratamento prolongado, administrações repetidas do fármaco, 

depleção de volume extracelular, sexo masculino, obesidade, insuficiência renal prévia, uso 

concomitante de outros agentes nefrotóxicos (vancomicina, cefalexina ou cefalotina, 

anfotericina B, ciclosporina, cisplatina, agentes de contraste radiológico, antiinflamatórios 

não-esteroidais), uso de furosemida, hipocalemia, hipomagnesemia, hipocalcemia, acidose, 

icterícia, idade avançada, choque e administração do medicamento durante o período de 

repouso noturno. Em tratamentos prolongados, acima de 2 semanas, o percentual de pacientes 

acometidos por nefrotoxicidade chega a 50% (THATTE; VAAMONDE, 1996; De BROE, 

1999; GUO; NZERUE, 2002; BURDMANN; VIEIRA JÚNIOR; VIDAL, 2003). 

Diversos autores de estudos isolados e metanálises concluíram que o uso de uma 

dose única diária de aminoglicosídeo, ao invés de doses fracionadas, atenuaria a sua 

nefrotoxicidade (função das características do seu transporte tubular) (NICOLAU et al., 1996; 

KOTZE; BARTEL; SOMMERS, 1999; BEAUCHAMP; LABRECQUE, 2001; ROUGIER et 

al., 2003; NESTAAS et al., 2005). 

As medidas complementares para evitar ou atenuar a nefrotoxicidade dos 

aminoglicosídeos são relativamente óbvias: identificar fatores de risco (relativos ao paciente 

ou ao medicamento), diminuir a freqüência de administração, evitar a depleção de volume 

extracelular, evitar hipotensão, não utilizar concomitantemente outros medicamentos 

nefrotóxicos, corrigir os níveis séricos de potássio, magnésio e bicarbonato (THATTE; 

VAAMONDE, 1996; De BROE, 1999; BURDMANN; VIEIRA JÚNIOR; VIDAL, 2003). 
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2.1.3 Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina 

 

Essa classe de medicamentos é bastante utilizada no controle da hipertensão, no 

tratamento da insuficiência cardíaca congestiva e na prevenção da progressão da doença renal, 

particularmente em pacientes diabéticos. Alguns fármacos representantes dessa classe são: 

captopril, enalapril, lisinopril, ramipril e fosinopril. 

Surpreendentemente, apesar de serem considerados “nefroprotetores”, os 

inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) têm sido associados de forma 

crescente à gênese da IRA.  

A IRA desencadeada por esses agentes está relacionada a condições 

fisiopatológicas em que a manutenção da filtração glomerular torna-se dependente do sistema 

renina – angiotensina. São situações em que o fluxo sangüíneo renal apresenta-se 

comprometido e a pressão do capilar glomerular é preservada à custa de vasoconstrição da 

arteríola eferente induzida pela ação da angiotensina II. Se o sistema renina – angiotensina for 

bloqueado e ocorrer diminuição importante do fluxo sanguíneo renal por obstrução arterial, 

hipotensão, hipovolemia ou vasoconstrição fixa da arteríola aferente, a pressão do capilar 

glomerular irá diminuir em função da presença de vasodilatação da arteríola eferente. Como 

conseqüência da perda deste mecanismo de auto-regulação, pode acontecer quedas dramáticas 

na filtração glomerular.   

As situações associadas à nefrotoxicidade dos inibidores da enzima conversora de 

angiotensina II são: estenose significante de artérias renais bilateralmente, de artéria renal em 

rim único (anatômica ou funcionalmente) ou de artéria renal em rim transplantado; 

insuficiência cardíaca congestiva; nefrosclerose intra-renal grave; indivíduos idosos; 

insuficiência renal crônica; uso concomitante de drogas com ação vasoconstritora intra-renal 

(ciclosporina, tacrolimus, AINE, contraste iodado, etc.); hipotensão e/ou contração volemia 

por perdas (hemorragia, diarréia, vômitos, etc.) e uso diuréticos ou depleção em sal 

(BURDMANN; VIEIRA JÚNIOR; VIDAL, 2003). 

A maior incidência de insuficiência renal em pacientes tratados com IECA foi 

associada com doença renovascular bilateral. Estudos sugerem que nesses pacientes a 

incidência de IRA varia de 20 a 38% (De BROE, 1999; GUO; NZERUE, 2002). 

Em uma análise dos pacientes que apresentaram falência renal aguda no ano de 

1993 no Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo, os 
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inibidores da ECA estavam envolvidos em 6% dos casos (BURDMANN; VIEIRA JÚNIOR; 

VIDAL, 2003).  

Boiskin, Marcussen e Kjelistrand (1995) desenvolveram um estudo no qual 

acompanharam 21 pacientes com insuficiência renal. Quatro por cento (4%) desses tiveram 

insuficiência renal posteriormente ao uso de IECA. Os autores observaram que em sua 

instituição os IECA foram a segunda causa de IRA induzida por fármacos, perdendo apenas 

para os antibióticos.  

Um aspecto relevante a ser considerado é a insuficiência renal aguda que resulta 

do uso concomitante de AINE e IECA. Um estudo observacional prospectivo realizado com 

idosos relatou que dentre 12 pessoas que usaram AINE e IECA em combinação, duas 

desenvolveram IRA (uma delas faleceu) e quatro apresentaram um distúrbio da função renal 

que cessou quando um dos medicamentos foi suspenso (ADHIYAMAN et al., 2001). Outro 

estudo apontou que o risco de falência da função renal em pacientes que usaram AINE 

concomitantemente a um IECA foi bem significativo [OR=3,7; 95% CI:1,6-7,6] (STÜRMER 

et al., 2001). 

 

2.2 NEFROTOXICIDADE NA PEDIATRIA 

 

As crianças têm organismos que se desenvolvem rapidamente, e o crescimento e 

desenvolvimento pós-natal podem ser afetados por exposição a fármacos. Sistema nervoso 

central, sistema pulmonar e renal são exemplos de sistemas que estão em desenvolvimento no 

organismo da criança e que podem influenciar a atividade de um fármaco e sua efetividade.  

O desenvolvimento renal humano envolve dois processos básicos: a formação 

morfológica e, posteriormente, a aquisição da função. A formação anatômica do rim humano 

ocorre exclusivamente durante a vida intra-uterina. Todavia a capacidade funcional e 

fisiológica inicia com a formação do néfron fetal e acelera após o nascimento até alcançar os 

níveis adultos.  

Os valores do fluxo sangüíneo renal e da taxa de filtração glomerular das crianças 

ao nascer são menores do que aqueles observados nos adultos, mesmo quando corrigidos pelo 

peso corporal, peso do rim ou área da superfície corporal. Para o rim humano, o período após 

o nascimento é marcado pelo crescimento e mudanças funcionais e fisiológicas únicas que 

facilitam não só as demandas imediatas para adaptação à vida intra-uterina, mas também a 

maturação progressiva para a função renal adulta. A transição pós-natal mais marcante ocorre 
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com aumento do fluxo sangüíneo renal resultando no aumento da taxa de filtração glomerular. 

Os valores de adultos para o fluxo sangüíneo renal, taxa de filtração glomerular, clearance de 

uréia, capacidade excretória tubular máxima, e capacidade de concentração renal máxima são 

alcançados em torno de 1 a 2 anos de idade. Em contrapartida, o pH ácido da urina é 

alcançado após uma semana de vida em nascido a termo, e acidificação urinária máxima pode 

ser alcançada antes de 1 a 2 meses de idade.  Para neonatos pré-termo, a maturação da função 

renal é influenciada pela idade concepcional, não pela idade pós-natal; os valores adultos de 

fluxo sangüíneo renal, taxa de filtração glomerular, excreção de albumina, habilidade de 

concentração máxima, e tamanho do rim, às vezes, são alcançados aos oito anos de idade.  

As características anatômicas e fisiológicas que diferenciam o rim fetal e do 

neonato do rim adulto e maduro apresentam certas vulnerabilidades a injúria tóxica. 

Antigamente, chegou-se a acreditar que o dano renal causado por medicamentos 

era menos freqüente e menos severo em neonatos do que em adultos. As principais hipóteses 

para explicar esse fato seriam: a) a razão volume renal – volume corpóreo é maior nos 

neonatos; b) há menos reabsorção de fármaco pelo túbulo proximal por causa da maturação 

incompleta do túbulo; e c) o rim imaturo é menos sensível ao agente tóxico. Essa questão é 

controversa, e certamente, o estado neonatal pode, em si mesmo, ser um fator de risco para a 

nefrotoxicidade provocada por fármacos (FANOS; CATALDI, 2002).  

Pouco se sabe sobre a epidemiologia de doenças induzidas por medicamentos, 

especialmente sobre as afecções renais pediátricas. Complicações iatrogênicas incluem: 

insuficiência pré-renal, insuficiência renal aguda (IRA) e nefrite intersticial aguda, que são 

freqüentemente reversíveis quando diagnosticadas precocemente.  

Estima-se que 11,5% dos casos de IRA em crianças sejam resultado de 

tubulonefrite tóxica exógena (PAHL et al., 1995). Nesse cenário, não se pode negligenciar o 

papel dos medicamentos. 

Não estão disponíveis dados epidemiológicos sistemáticos considerando-se a 

incidência de IRA em recém-nascidos. No entanto, Simeoni, Matis e Messer (1996) 

observaram que os medicamentos estão envolvidos em 50% dos casos de IRA em recém-

nascidos prematuros.  Durante os últimos 10 anos tem sido observado um aumento de 8 vezes 

nesse tipo de IRA iatrogênica em bebês e recém-nascidos. Em um estudo em particular, 60% 

dos recém-nascidos tratados com indometacina mais aminoglicosídeo apresentaram IRA, o 

que foi associado com uma mortalidade três vezes maior (MONTINI et al., 1995 apud 

FANOS; CATALDI, 2002). Por outro lado, todos os recém-nascidos de baixo peso tratados 

com indometacina apresentaram IRA (SATOLLI, 1994 apud FANOS; CATALDI, 2002). Isso 
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ressalta a importância de que a farmacovigilância deve ser considerada e implementada em 

período neonatal (BRACCI, 1997 apud FANOS; CATALDI, 2002). 

Como a maior parte dos fármacos tem eliminação renal, seja in natura ou após a 

metabolização, o estado da função renal é, portanto crucial para a segurança do tratamento. 

Entretanto, neonatos (prematuros ou não), que já têm função renal debilitada, devem ser 

protegidos do uso de medicamentos nefrotóxicos. (CHOONARA; GILL; NUNN, 1996). 

 

2.3 PREVENÇÃO DA NEFROTOXICIDADE / FATORES DE RISCO 

 

O manejo clínico da nefrotoxicidade passa por medidas preventivas. Inicialmente, 

é preciso atentar para a possibilidade de lesão ao se usarem fármacos potencialmente 

nefrotóxicos. Em segundo lugar, é preciso evitar os fatores de risco adicionais, como a 

desidratação e as associações medicamentosas com o mesmo perfil de toxicidade (THATTE; 

VAAMONDE, 1996; WANNMACHER; FERREIRA; NUNES, 1998; GUO; NZERUE, 

2002). Prevenir esse tipo de toxicidade levará a uma diminuição da morbidade, do tempo de 

hospitalização e dos custos para o hospital (HOCK; ANDERSON, 1995). 

Segundo Thatte e Vaamonde (1996), os fatores de risco para a nefrotoxicidade 

induzida por medicamentos podem ser relacionados ao paciente, à medicação ou devido às 

interações medicamentosas. Esses fatores são apresentados a seguir: a) Fatores relacionados 

ao paciente: Idade, sexo, raça, insuficiência renal prévia, doenças específicas (diabetes 

mellitus, mieloma múltiplo, aquelas associadas com proteinúria, lúpus), estados de retenção 

de sódio (cirrose, insuficiência renal, nefrose), desidratação ou depleção de volume, acidose, 

depleção de potássio, hiperuricemia, hiperuricosúria, sepse, choque, transplante renal; b) 

Fatores relacionados ao medicamento: Potencial nefrotóxico intrínseco, dose, duração, 

freqüência e forma de administração, re-exposição; c) Fatores relacionados às interações 

medicamentosas: O uso concomitante de medicamentos nefrotóxicos pode gerar um 

potencial nefrotóxico maior por adição ou sinergismo (contrastes radiológicos, 

aminoglicosídeos, antiinflamatórios não-esteroidais, inibidores da enzima conversora de 

angiotensina). 

A nefrotoxicidade resultante do uso de determinadas classes de medicamentos, 

pode ser favorecida pela presença de alguns fatores de risco específicos. Por exemplo, pessoas 

que têm uma disfunção hepática (fator de risco) e fizerem uso de um AINE (medicamento 

com potencial nefrotóxico) são mais susceptíveis a desenvolver nefrotoxicidade do que 
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aquelas que usaram AINE, mas não têm esse fator de risco. Antiinflamatórios não-esteroidais, 

aminoglicosídeos e inibidores da enzima conversora de angiotensina são exemplos de grupos 

terapêuticos que apresentam esses fatores de risco específicos. O QUADRO 1 lista alguns 

desses fatores de risco relativos aos grupos farmacoterapêuticos e relaciona a literatura que 

indica esses aspectos como sendo fatores de risco. 
 
QUADRO 1 – Alguns fatores de risco para desenvolvimento de nefrotoxicidade em geral e da 
nefrotoxicidade causada especificamente pelo uso de antiinflamatórios não-esteróides, 
antibióticos aminoglicosídeos e inibidores da enzima conversora de angiotensina.  

FATORES DE RISCO 
GERAL AINE * AMINOGLICOSÍDEOS IECA** 

REFERÊNCIAS 
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HOCK; ANDERSON, 1995 X X X      X X  X      
BURDMANN; VIEIRA 
JÚNIOR; VIDAL, 1996 X  X X X X X X X X X X X X X X X
THATTE; VAAMONDE, 1996 X X X X X  X    X X X X  X X
NAKAHURA et al., 1998 X   X X  X           
De BROE, 1999 X X X X X   X   X X X X X   
KOTZE; BARTEL; 
SOMMERS, 1999             X      

WHELTON, 1999 X X X X X X X X          
BUCK, 2000 X   X X X  X          
SAKER, 2000       X           
ADHIYAMAN et al., 2001   X   X            
STÜRMER et al., 2001   X   X X           
GUO; NZERUE, 2002 X X X X X X  X    X X X  X X
SOULHAUG; BOLGER; 
JOSE, 2004  X X  X X X           

* antiinflamatórios não-esteróides /  ** inibidores da enzima conversora de angiotensina 

Deve-se, portanto, abordar o uso de qualquer medicamento potencialmente 

nefrotóxico com precaução em pacientes de risco, e analisar os riscos e benefícios. (GUO; 

NZERUE, 2002).  
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2.3.1 O Papel da Prescrição Racional na Prevenção da Nefrotoxicidade 

 

2.3.1.1 Problemas Relacionados à Farmacoterapia 

 

A chave para minimizar o problema da nefrotoxicidade induzida por fármacos 

está na prescrição e no uso racional de medicamentos. 

A farmacoterapia, em si mesma, pode resultar em problemas de saúde. Problemas 

relacionados a medicamentos ocorrem diariamente em todos os setores de atenção à saúde e 

podem levar à hospitalização ou seu prolongamento, incapacidade significante ou 

permanente, anormalidade ou mesmo morte (RODRIGUEZ; ROBERTS; MURPHY, 2001; 

FANOS; CATALDI, 2002). 

Dentre os problemas relacionados a medicamentos destacam-se eventos e reações 

adversas. O termo evento adverso segundo Edwards e Birielli (1994) significa qualquer 

ocorrência médica desfavorável que pode se apresentar durante o tratamento com o 

medicamento, mas que necessariamente não tem uma relação causal com este tratamento. 

Esse é, portanto, um termo mais amplo do que reação adversa que é definida como: uma 

reação nociva, não intencional que ocorre após a administração de um medicamento em doses 

normalmente utilizadas na espécie humana para profilaxia, diagnóstico ou tratamento de uma 

doença, ou para modificar uma função fisiológica (WHO, 1969). 

Estudos mostram que de 3 a 11% das admissões hospitalares podem ser devidas a 

problemas relacionados a medicamentos (BEARK, 1992). Segundo Lazarou, Pomeranz e 

Lorey (1998), as reações adversas a medicamentos (RAM) podem ser causas comuns de 

mortalidade.  
 

 

 

 

 

2.3.1.1.1 Farmacoterapia em Pediatria 

 

Com relação a reações adversas a medicamentos em crianças, o problema adquire 

dimensão ainda maior, uma vez que as relativamente poucas experiências de ensaio clínico 
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pré-comercialização envolvendo crianças tiveram como foco a eficácia de medicamentos, 

monitorando apenas de forma secundária a segurança dos mesmos. Por isso são necessários 

estudos científicos de toxicidade de medicamentos em crianças que são idealmente 

executados através de estudos prospectivos de farmacovigilância (CHOONARA; GILL; 

NUNN, 1996). 

 Impicciatore et al. (2001) em metanálise publicada estimaram em 9,53% (IC 

95%: 6,81 – 12,26) a incidência geral de RAM em crianças hospitalizadas e em 1,46% (IC 

95%: 0,7 – 3.03) em crianças atendidas em ambulatório; a freqüência média de RAM entre as 

causas de internação hospitalar foi calculada em 2,09% (IC 95%: 1,02 – 3,77).  Ressalta-se 

que 12,29% das RAM ocorridas em crianças hospitalizadas e 39% das que causaram 

hospitalização puseram em risco a vida dos pacientes ou os levaram a óbito. 

Em uma revisão sistemática publicada recentemente por Santos e Coelho (2004) 

sobre reações adversas a medicamentos em crianças hospitalizadas foi encontrada uma 

incidência média de RAM de 10,1% (4,4% - 18,1%). Nessas crianças, a freqüência de reações 

graves foi de 4,4% a 27,9%, dentre essas, 3 foram casos fatais. A incidência de RAM como 

causa de internação hospitalar variou de 0,6 a 4,3%. 

Em um estudo prospectivo de seguimento de pacientes realizado com crianças 

internadas em hospital público de Fortaleza-Ce foi encontrada uma incidência acumulada de 

reação adversa a medicamentos (RAM) de 12,5%. A chance de uma criança apresentar RAM 

cresceu com o número de medicamentos administrados, e também foi maior entre aquelas do 

sexo masculino, com idade menor que 2 anos e internada anteriormente. Durante o período 

daquele estudo, 420 eventos adversos foram detectados em 195 (71,7%) pacientes pediátricos. 

Foi encontrada uma média de 2,1 eventos/paciente, onde 50 % das crianças experimentaram 2 

ou mais eventos adversos. Os eventos que puderam ser atribuídos à farmacoterapia (reação 

adversa a medicamento) representaram 7,9% do total (SANTOS; COELHO, 2005). 

Um aspecto interessante abordado por alguns estudiosos refere-se à observação de 

que as reações adversas são mais freqüentes no uso “off label”, isto é “uso fora das 

especificações citadas no registro do medicamento” - comparado com o uso na forma 

autorizada. Esse tipo de uso de medicamentos (não-registrados e off-label) em pediatria ocorre 

em 65% das crianças e 90% dos recém-nascidos (TURNER et al., 1998; CONROY; 

MCINTYRE; CHOONARA, 1999; CONROY et al., 2000). 
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2.3.1.1.2 Farmacoterapia em Neonatos e Lactentes 

 

As crianças menores de 2 anos de idade, segundo a classificação do FDA (Food 

and Drug Administration) enquadram-se em duas faixas etárias: neonatos (crianças de 0 – 1 

mês de vida); lactentes (1 mês – 2 anos de idade).  

Em especial, nessas faixas etárias, processos farmacocinéticos e 

farmacodinâmicos se modificam ao longo do tempo, o que torna essas crianças, 

particularmente, vulneráveis ao uso inadequado de medicamentos (WALSON; 

GETSCHMAN; KOERN, 1993; RODRIGUEZ; ROBERTS; MURPHY, 2001; CUZZOLIN; 

ZACCARON; FANOS, 2003). Some-se a essa vulnerabilidade, o fato de que poucos 

medicamentos comercializados foram aprovados para uso em menores de 2 anos de idade e de 

que há escassez de informações para o uso de diversas classes de medicamentos em neonatos 

e lactentes (FDA, 2001; CECI et al., 2002).  

Não obstante, o consumo de medicamentos nessa faixa etária é relativamente 

elevado e bem caracterizado pelo uso não-registrado e/ou off-label (FOSARELI; WILSON; 

DE ANGELIS, 1987; SIMÕES; FARACHE FILHO, 1988; HAAK, 1989; BÉRIA et al.,1993; 

SANTOS, 2002) 

Todos os fatores supracitados tornam as crianças menores de dois anos de idade 

mais susceptíveis a apresentarem eventos adversos e reações adversas a medicamentos 

(RAM). Estudos mostram que elas apresentam uma incidência de RAM maior do que em 

crianças de outras faixas etárias (KRAMER; HUTCHINSON; FLEGEL, 1985; GILL et al., 

1995; SANTOS, 2002).  

Essa faixa etária merece uma atenção especial dos pediatras e de todos 

profissionais de saúde, tendo como objetivo evitar o consumo desnecessário de 

medicamentos, bem como a prescrição inadequada com o intuito de evitar os problemas 

relacionados aos medicamentos (SANTOS, 2002). 
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2.3.1.2 Prescrição Racional para evitar a Nefrotoxicidade 

 

Quando o uso da farmacoterapia se faz necessário, só resta optar por uma 

prescrição medicamentosa adequada. Entretanto, por mais adequada que seja a prescrição de 

medicamentos, há problemas que não podem ser evitados. Nem sempre é possível prevenir o 

aparecimento de reações adversas. Há, por exemplo, as reações do tipo B, conhecidas como 

imprevisíveis, bizarras, cujo mecanismo não está relacionado ao mecanismo farmacológico do 

fármaco. No entanto, existe uma gama de outras reações que poderiam ser evitadas, e sua 

incidência diminuída se alguns princípios de racionalidade fossem seguidos no momento da 

prescrição.  

Os efeitos clínicos da nefrotoxicidade, na maioria das vezes, se enquadram entre 

as reações adversas que são previsíveis e podem ser evitadas se determinados cuidados forem 

tomados ao prescrever. 

Não foi encontrada na literatura pesquisada, nenhuma diretriz oficial de qualquer 

associação ou sociedade de nefrologia nacional ou internacional que orientasse a 

farmacoterapia visando a prevenção da nefrotoxicidade. No entanto, alguns autores listaram 

recomendações nesse sentido, que são apresentadas nos QUADROS 2 e 3.  

 

QUADRO 2 – Recomendações para prevenir a nefrotoxicidade causada por fármacos segundo 
Thatte e Vaamonde (1996) 

Thatte e Vaamonde (1996) 

1. Estar atento ao potencial nefrotóxico de medicamentos específicos; 
2. Identificar pacientes de risco (aqueles com insuficiência renal, desidratação, estados de retenção salina, 

diabetes, mielomas múltiplos); 
3. Estar atento ao risco aumentado em pessoas idosas; 
4. Avaliar atentamente os benefícios dos procedimentos radiológicos ou prescrição de medicamentos de risco 

potencial; 
5. Sempre que possível, selecionar procedimentos diagnósticos ou medidas terapêuticas sem potencial 

nefrotóxico; 
6. Evitar desidratação. Isso é obrigatório em pacientes de alto risco; 

7. Limitar a dosagem diária total e a duração de tratamento de certas drogas; 

8. Ajustar a dosagem diária progressivamente às alterações na taxa de filtração glomerular; 

9. Evitar a combinação de drogas potencialmente tóxicas. 
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QUADRO 3 – Recomendações para prevenir a nefrotoxicidade causada por fármacos segundo 
Fanos e Cataldi (2002) 

Fanos e Cataldi (2002) 

1. Não usar medicamentos nefrotóxicos, se alternativas estão disponíveis; 
2. Não usar medicamentos nefrotóxicos em pacientes de alto risco; 
3. Escolher o menos nefrotóxico dentro de uma dada classe de compostos; 
4. Usar a dosagem correta e monitorizar a farmacoterapia, se necessário; 
5. Não usar mais de um medicamento nefrotóxico concomitantemente; 
6. Limitar a duração do tratamento; 
7. Obter um diagnóstico precoce do dano renal; 
8. Suspender a administração do medicamento, se ocorrer algum dano; 
9. Tomar todas as devidas precauções quando usar medicamentos novos na prática pediátrica; 
10. Modificar a dose e/ou intervalo de dosagem em casos de insuficiência renal. 

 

Essas são normas gerais para evitar a nefrotoxicidade por medicamentos. Os 

prescritores deveriam, portanto, estar atentos a essas medidas para obter bons resultados da 

terapia medicamentosa com o menor risco possível de desenvolvimento de dano renal. 

Contudo, já foi visto que para cada classe terapêutica com potencial nefrotóxico 

intrínseco há fatores de risco específicos. Às vezes, esses fatores se apresentam em grande 

número. Os prescritores precisam atentar para cada condição de risco, relativa ao 

medicamento, ao paciente, ou às interações medicamentosas. Seria impossível os médicos 

lembrarem-se de todos eles. Todavia, é fundamental ter em mente algumas diretrizes que 

visem a prevenção de efeitos adversos renais induzidos por aquelas classes de medicamentos 

muito usadas na prática clínica e conhecidas por essas reações renais (HEWLETT, 2004). 

Esse é o caso dos AINE, dos aminoglicosídeos e dos IECA, cujos fatores de risco específicos 

são apresentados no QUADRO 1 e merecem ser memorizados. 
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3 MATERIAL E MÉTODOS 
 

3.1 Desenho do Estudo  

 

Estudo observacional descritivo longitudinal prospectivo baseado no seguimento 

da história clínica de pacientes. 

 

3.2 População de Estudo 

 

Pacientes menores de 24 meses de idade, hospitalizados na enfermaria de 

Especialidade Pediátricas (BLOCO E) do Hospital Infantil Albert Sabin – Fortaleza, Ce. 

 

3.2.1 Seleção de pacientes 

 

Recrutamento de casos consecutivos de internamento no bloco E no período do 

estudo. 

 

3.2.2 Critérios de inclusão 

 

Foram incluídos todos os pacientes com idade inferior a dois anos que foram 

admitidos na enfermaria a partir do dia 7 de setembro de 2005 até março de 2006, cujos 

responsáveis consentiram em participar da pesquisa. 

 

3.2.3 Critérios de exclusão 

 

Foram excluídos os pacientes cuja hospitalização foi menor que 24 horas, ou cujos 

dados estavam incompletos. 
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3.3 Local do Estudo 

 

O estudo foi realizado no Hospital Infantil Albert Sabin (HIAS) que é um hospital 

pediátrico de referência de Fortaleza-Ce com 322 leitos. Apresenta uma taxa média de 

ocupação de, aproximadamente, 87 % dos leitos, com taxa média de permanência em torno de 

12 dias. Em 2005 apresentou um total de 6509 internamentos e de 2021 nos primeiros quatro 

meses de 2006.  

Foram envolvidos no estudo os pacientes internados no Bloco E, enfermaria que 

envolve as seguintes especialidades pediátricas: Pneumologia, Neurologia, Gastroenterologia 

e Nefrologia. O Bloco E contém 27 leitos: oito para Pneumologia, cinco para Neurologia, oito 

para Gastroenterologia e seis para Nefrologia. No período do estudo (setembro de 2006 a 

março de 2007) o número de internamentos foi de 312.  

Essa enfermaria foi escolhida por apresentar pacientes com quadros clínicos 

variados implicando em uma grande diversidade de medicamentos utilizados, o que nos 

permitiria identificar em maior amplitude o uso de medicamentos potencialmente 

nefrotóxicos e a condição geral de pacientes internados. 

 

Observação: Nos primeiros seis meses de inclusão de casos, as especialidades no 

respectivo bloco distribuíam-se conforme citado anteriormente, mas no último mês os leitos 

de Neurologia foram substituídos pelos leitos de Cardiologia, com remanejamento de 

pacientes. 

 

3.4 Período do Estudo 

 

O período de inclusão de pacientes foi de setembro de 2005 até março de 2006, no 

entanto a coleta de dados se estendeu até julho de 2006. 
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3.5 Coleta de dados 

 

3.5.1 Fontes de dados 

 

− Entrevista com o responsável pelo paciente. Foi realizada uma entrevista estruturada 

baseada em formulário padrão previamente elaborado.  

− Prontuário médico: nota de admissão, evoluções clínicas diárias, prescrições 

medicamentosas e exames laboratoriais. 

 

3.5.2 Instrumentos 

 

Os seguintes instrumentos foram utilizados para a coleta de dados: 

1 – Termo de Consentimento livre e esclarecido, aplicado ao responsável pelo paciente. 

(apêndice A) 

2 – Ficha de dados gerais: formulário para entrevista com o responsável e para registro 

de informações gerais acerca da admissão da criança. (apêndice B) 

3 – Ficha de acompanhamento diário do paciente: formulário para anotação sobre a 

presença ou ausência de condições de saúde que poderiam se constituir em um fator de risco. 

(apêndice C) 

4 – Ficha de eventos adversos: formulário para checagem diária da ocorrência de 

eventos adversos. (apêndice D) 

5 – Ficha de acompanhamento da farmacoterapia: formulário onde foram anotados todos 

os medicamentos em uso pelo paciente, suas posologias, indicações e potencial nefrotóxico. 

(apêndice E) 

6 – Ficha de exames laboratoriais: formulário onde foram anotados os resultados dos 

exames laboratoriais. (apêndice F) 

7 – Ficha de fatores de risco: formulário onde foram marcados os fatores de risco para 

desenvolvimento da nefrotoxicidade, aos quais a criança foi exposta durante a hospitalização. 

(apêndice G) 
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3.5.3 Procedimentos / operacionalização 

 

A partir do 1º dia do estudo (07/09/05), a pesquisadora ou o acadêmico de 

Farmácia (bolsista de Iniciação Científica) visitavam diariamente a enfermaria “E” onde 

vistoriavam todos os prontuários para checar se entre os admitidos haveria algum ou alguns 

que se enquadrassem nos critérios de inclusão da pesquisa. Em caso afirmativo, abordava-se o 

responsável pela criança explicando os objetivos do projeto e solicitando a sua colaboração; 

caso o mesmo concordasse e assinasse o termo de consentimento era realizada a entrevista.  

Além disso, era feito o exame dos prontuários dos pacientes já cadastrados a fim 

de observar a presença dos fatores de risco para nefrotoxicidade e a ocorrência de eventos 

adversos, coletar dados das prescrições medicamentosas e de exames laboratoriais. A 

FIGURA 1 mostra a sistemática da coleta de dados. 

FIGURA 1 – Fluxograma da sistemática de coleta de dados. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.6 Variáveis de estudo 

 

3.6.1 Variáveis relacionadas com as características sócio-econômicas do pacientes e dados 

gerais relativos à hospitalização 

Admissão hospitalar

Apresentação do projeto 
Pedido de consentimento 

Entrevista com a mãe
Checagem das condições de risco 

Anotação das prescrições 

Checagem dos eventos adversos 

Alta hospitalar 

Pacientes 
cadastrados 

Visita ao SAME 
para completar os 
dados 

Anotação dos resultados dos 
exames laboratoriais 
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NOME DESCRIÇÃO TIPO 
ESPEC Especialidade em que a criança está internada Qualitativa nominal 
DIAGADM Diagnóstico de admissão Qualitativa nominal 
CIDADM CID-10 do diagnóstico de admissão Qualitativa nominal 
SEXO Sexo Qualitativa nominal 
COR Cor da criança Qualitativa nominal 
IDADE Idade da criança em meses Quantitativa discreta 
PESO Peso da criança em quilogramas Quantitativa contínua 
LOCAL Local da moradia Qualitativa nominal 
CIDINTE Cidade do interior Qualitativa nominal 
NPESS Número de pessoas da casa Quantitativa discreta 
ESCOMAE Escolaridade da mãe Qualitativa ordinal 
RENDFAM Renda familiar em salários mínimos Qualitativa ordinal 
DIALTA Diagnóstico de alta Qualitativa nominal 
CIDALTA CID-10 do diagnóstico de alta Qualitativa nominal 
THOSP Tempo de hospitalização no “bloco E” em dias Quantitativa discreta 

 

3.6.2 Variáveis relativas aos antecedentes patológicos e farmacoterapêuticos do paciente 

 

NOME DESCRIÇÃO TIPO 
INTANT Se a criança já teve internamentos anteriores Qualitativa nominal 
MOTINT Motivo de internação anterior Qualitativa nominal 
DOEN Doença apresentada anteriormente pela criança Qualitativa nominal 
USMERE Se a criança usa medicamento regularmente Qualitativa nominal 
QMED Que medicamento a criança usa regularmente  Qualitativa nominal 
TEALER Se a criança teve “alergia” a algum medicamento Qualitativa nominal 
QMEALE Qual medicamento causou a “alergia” Qualitativa nominal 
QUARAM Qual foi a reação adversa Qualitativa nominal 
PLANMED Se a criança usa plantas medicinais Qualitativa nominal 
PLAMED Que planta medicinal faz uso  Qualitativa nominal 
PQMOT Por que motivo faz/fez uso planta medicinal  Qualitativa nominal 
QFREQ Com que freqüência faz uso da planta medicinal Qualitativa ordinal 
FORMUS Forma de uso da planta Qualitativa nominal 

 

3.6.3 Variáveis relativas à presença de fatores de risco para nefrotoxicidade 

 

NOME DESCRIÇÃO TIPO 
APFRISC Criança apresentou fator de risco para nefrotoxicidade Qualitativa nominal 
FRISC Fator de risco para nefrotoxicidade Qualitativa nominal 

QFRISC Número de fatores de risco aos quais a criança foi 
exposta Quantitativa discreta 
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Os fatores de risco para nefrotoxicidade cuja ocorrência foi investigada nesse 

estudo, foram aqueles apresentados no QUADRO 1 (pág. 27), a saber:  

1. Desidratação;  

2. Insuficiência renal prévia; 

3. Uso de, no mínimo, um medicamento potencialmente nefrotóxico; 

4. Uso de dois ou mais medicamentos potencialmente nefrotóxicos; 

5. Presença de insuficiência cardíaca congestiva e uso de AINE; 

6. Presença de disfunção hepática e uso de AINE; 

7. Uso de IECA e AINE concomitantemente; 

8. Uso de diurético e AINE concomitantemente; 

9. Uso de suplemento de potássio e AINE concomitantemente; 

10. Presença de choque ou sepse e uso simultâneo de AINE; 

11. Presença de cirurgia ou pós-operatório e uso simultâneo de AINE; 

12. Uso de aminoglicosídeo por mais de quinze dias; 

13. Uso de aminoglicosídeo em doses repetidas (duas ou três vezes por dia); 

14. Presença de hipocalemia e uso simultâneo de aminoglicosídeo; 

15. Presença de hipomagnesemia e uso simultâneo de aminoglicosídeo; 

16. Presença de hipocalcemia e uso simultâneo de aminoglicosídeo; 

17. Presença de insuficiência cardíaca congestiva e uso de IECA; 

18. Presença de estenose arterial renal bilateral e uso de IECA. 

 

3.6.4 Variáveis relativas à ocorrência de eventos adversos durante a hospitalização 

 

NOME DESCRIÇÃO TIPO 

APEVEN Criança apresentou evento adverso durante a 
hospitalização Qualitativa nominal 

EVEN Evento adverso apresentado durante a hospitalização Qualitativa nominal 

QEVEN Número de eventos a criança apresentou durante a 
hospitalização  Quantitativa discreta 

 

Os eventos adversos cuja ocorrência relatou-se nesse estudo, foram eventos 

descritos na literatura (artigos originais) acerca do uso de medicamentos e ocorrência de 

reações adversas em crianças hospitalizadas. Mitchell et al. (1979), Martinez-Mir et al. 

(1999), Santos e Coelho (2005) relataram nesses estudos a ocorrências dos eventos adversos 

citados a seguir: 
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1. Suspeita de reação adversa a medicamento; 

2. Febre;  

3. Anemia;  

4. Distúrbios dos testes de função renal;  

5. Anormalidade de uroanálise;  

6. Rash cutâneo;  

7. Distúrbios gastrintestinais;  

8. Infecção;  

9. Arritmias/ anormalidades em eletrocardiograma;  

10. Convulsões;  

11. Eletrólitos desbalancedos;  

12. Leucopenia;  

13. Transferência de enfermaria;  

14. Intervenções cirúrgicas. 

 

3.6.5 Variáveis relacionadas aos medicamentos utilizados no período de internamento 

 

NOME DESCRIÇÃO TIPO 
MED Medicamento Qualitativa nominal 
ATC Código ATC do medicamento Qualitativa nominal 
DOSE Dose administrada Quantitativa contínua 
FREQ Freqüência diária de administração Quantitativa discreta 
VA Via de administração Qualitativa nominal 
DTRAT Duração do tratamento Quantitativa discreta  
INDIC Indicação do medicamento Qualitativa nominal 

NREFA Se medicamento pode causar nefrotoxicidade 
conforme a Referência A (Meyler’s) Qualitativa nominal 

NREFB Se medicamento pode causar nefrotoxicidade 
conforme a Referência B (Matindale) Qualitativa nominal 

NREFC Se medicamento pode causar nefrotoxicidade 
conforme a Referência C (BNF) Qualitativa nominal 

QNEF Número de referências que atestam a nefrotoxicidade  Quantitativa discreta 

QMED Número de medicamentos a criança usou durante o 
internamento Quantitativa discreta 

USONEF Criança usou algum medicamento nefrotóxico Qualitativa nominal 

QMEDNEF Número de medicamentos potencialmente 
nefrotóxicos aos quais a criança foi exposta Quantitativa discreta 
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3.6.6 Variáveis relativas aos indicadores para diagnóstico de nefrotoxicidade 

 

NOME DESCRIÇÃO TIPO 

URECRE Havia valores de uréia e creatinina no prontuário 
médico Qualitativa nominal 

ALTECR Os valores de uréia e creatinina apresentavam-se 
alterados (elevados) Qualitativa nominal 

 

A coleta das variáveis URECRE e ALTECR se deu com o objetivo de verificar se 

havia uma atenção especial para observar a integridade da função renal durante a 

hospitalização e o uso de fármacos. Não se teve por meta, tentar fazer diagnóstico de 

nefrotoxicidade a partir dos valores de uréia e creatinina, porque esse não foi o foco desse 

trabalho. 

 

3.7 Processamento dos Dados 

 

A revisão e validação de cada caso envolveu os seguintes passos: complementação 

das fichas através do resgate do prontuário médico no SAME; codificação dos diagnósticos 

dos pacientes utilizando a 10ª revisão da Classificação Internacional das Doenças (CID-10); 

codificação dos medicamentos seguindo a Classificação Anatomical-Therapeutic-Chemical 

(ATC); classificação dos medicamentos quanto à nefrotoxicidade; revisão das fichas de 

acompanhamento diário e eventos adversos.  

Com a finalidade de padronizar as etapas do processamento de dados foi elaborado 

um roteiro (apêndice H) com passo-a-passo contendo as seguintes partes: cuidados para 

completar as fichas (finalização da coleta de dados); cuidados durante a codificação e revisão 

das fichas; critérios para assinalar a presença de fatores de risco para nefrotoxicidade em cada 

caso. 

Após a coleta dos dados, e revisadas as fichas, as informações foram introduzidas 

em banco de dados. 
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3.8 Análise dos dados 

 

3.8.1 Análise do potencial nefrotóxico dos medicamentos 

 

Os medicamentos foram analisados quanto ao seu potencial nefrotóxico, com base em 

fontes bibliográficas de reconhecida confiabilidade, tais como: Meyler’s Side Effects of 

Drugs (14ª edição); Martindale: The Complete Drug Reference (33ª edição) e o British 

National Formulary (49). Chamou-se de Medicamento Potencialmente Nefrotóxico (MPN) 

todo aquele capaz de provocar dano renal conforme, pelo menos, uma das três referências 

selecionadas.  

Cada medicamento utilizado pelas crianças no período do estudo, foi revisado nas três 

fontes escolhidas. As informações relativas a danos renais foram anotadas, e então, construído 

um quadro para consulta posterior (apêndice I). 

 

3.8.1.1 Meyler’s Side Effects of Drugs: An encyclopedia of adverse reactions and 

interactions 

 

É uma série que começou em 1957 com o objetivo de proporcionar aos profissionais 

de saúde, especialmente médicos e farmacêuticos, todo o conhecimento a respeito das reações 

adversas a medicamentos e interações medicamentosas. Os fármacos estão agrupados em 

capítulos segundo a sua principal ação terapêutica. As monografias estão ordenadas em um 

formato típico, geralmente com uma discussão sobre o grupo terapêutico seguida de 

informações mais sucintas sobre medicamentos individuais. Os índices fornecem acesso tanto 

por fármacos como por efeitos adversos. 

 

3.8.1.2 Martindale – The complete drug reference 

 

É considerada no mundo inteiro como uma das melhores fontes de informações sobre 

medicamentos. A última edição (2002) contém monografias sobre quase 5.300 medicamentos 

ordenadas em capítulos de acordo com a similaridade de ações e usos. As monografias 

dirigidas ao farmacêutico e ao médico em exercício incluem um resumo das propriedades, 
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ações e os usos dos medicamentos. Também são indicados os nomes patenteados e o país de 

origem. 

 

3.8.1.3 British National Formulary (BNF) 

 

O BNF é uma publicação conjunta entre British Medical Association e Royal 

Pharmaceutical Society of Great Britain. O BNF visa fornecer informações confiáveis e 

atualizadas sobre o uso de medicamentos para prescritores, farmacêuticos e outros 

profissionais da saúde. As informações sobre os medicamentos são provenientes da literatura 

dos fabricantes do produto, autoridades regulatórias e organizações profissionais. É projetado 

como um sumário para referência rápida e nem sempre inclui todas as informações 

necessárias para prescrição e dispensação de medicamentos. 

 

3.8.2 Análise dos Fatores de Risco para Nefrotoxicidade 

 

Conforme já citado, alguns fatores de risco específicos para nefrotoxicidade foram 

investigados e descritos. No entanto, também se procurou fazer uma comparação dos 

resultados com aquelas recomendações para prevenção de nefrotoxicidade estabelecidas no 

QUADRO 2. 

 

3.8.3 Análise Estatística 

 

Os dados coletados nesse trabalho foram codificados e inseridos no programa 

estatístico SPSS versão 12.0 para posterior análise. O programa EPI-INFO versão 6.04d 

também foi usado como recurso para a realização da análise estatística. 

 

3.8.2.1 Análise Univariada 

 

Análise univariada é a exploração da informação existente em cada variável 

separadamente. Para ter uma visão geral dessas variáveis, lançou-se mão de medidas de 

freqüência (freqüência absoluta, freqüência relativa simples, freqüência percentual simples), 
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medidas de tendência central (média aritmética, mediana) e medidas de dispersão (desvio 

padrão).  

Através dessa análise, as características sócio-demográficas, os antecedentes 

patológicos e farmacoterapêuticos dos pacientes foram descritos. Obteve-se um perfil dos 

diagnósticos, dos eventos adversos, dos medicamentos mais prescritos (com potencial 

nefrotóxico ou não) e dos fatores de risco para nefrotoxicidade aos quais as crianças foram 

mais expostas. 

 

3.8.2.2 Análise Bivariada 

 

A análise bivariada observou a associação estatística entre a variável dependente 

(consumo de medicamentos potencialmente nefrotóxicos) e as variáveis independentes 

(QUADRO 4). 

 

QUADRO 4 – Plano de análise estatística bivariada  
VARIÁVEL DEPENDENTE - Nº de medicamentos potencialmente nefrotóxicos utilizados 
Variável quantitativa discreta 

TIPO DE 
VARIÁVEL VARIÁVEIS INDEPENDENTES TESTES 

ESTATÍSTICOS 

Dicotômica 

 Sexo (masculino / feminino) 
 Idade (menores de 1 ano / maiores de 1 

ano de idade) 
 Local da residência (capital / interior) 
 Internada anteriormente (sim / não) 
 Uso de medicamentos regularmente (sim / 

não) 
 Antecedentes alérgicos (sim / não) 
 Uso de remédios à base de plantas 

medicinais (sim / não) 
 Presença de eventos adversos (sim / não) 
 Presença dos valores de uréia e creatinina 

(sim / não) 
 Valores de uréia e creatinina alterados 

(sim / não) 
 Tempo de hospitalização (maior do que a 

média / menor do que a média) 

t de Student 

Nominal (não-
dicotômica)  Especialidade em que foi internada  ANOVA 
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3.9 Estudo Piloto 

 

Foi realizado um estudo piloto do período de 1º a 30 de junho de 2005 cujos 

objetivos foram: testar os instrumentos para adequá-los à pesquisa, conhecer a rotina da 

enfermaria em estudo e embasar os cálculos relativos ao tamanho de amostra necessário. 

 

3.9.1 Horário da coleta 

 

Pode-se verificar que o melhor horário para a coleta de dados era o período da 

tarde, porque durante a manhã, grande parte dos médicos staff e residentes estavam em posse 

dos prontuários para prescreverem e fazerem a evolução clínica diária. 

 

 

3.9.2 Captação de novos casos 

 

A primeira técnica utilizada para captar pacientes para a pesquisa era através da 

vistoria dos relatórios da enfermagem, nos quais eram anotadas todas as admissões e altas 

hospitalares, bem como intercorrências diversas. Entretanto, observou-se que havia falhas 

nessas anotações que, por vezes, encontravam-se incompletas. Optou-se, então, por uma 

segunda técnica: vistoriar pessoalmente todos os prontuários em busca de pacientes recém-

admitidos. Essa vistoria era diária. 

 

3.9.3 Abordagem dos responsáveis pelas crianças 

 

Durante o estudo piloto, houve algumas mães que se recusaram a permitir a 

inclusão de suas crianças no projeto. Atribuiu-se essa recusa, à abordagem deficitária cuja 

ênfase se dava no projeto em si. Essa falha foi corrigida, quando se começou a enfatizar a 

importância da participação das pessoas e da resposta à entrevista. O resultado foi que todos 

os responsáveis abordados durante a coleta de dados definitiva, consentiram em participar do 

projeto, assinaram o Termo de Consentimento e responderam à entrevista. 
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3.9.4 Alterações nos instrumentos de coleta de dados 

 

Os formulários para coleta de dados estavam adequados, necessitando de poucas 

alterações para facilitar a operacionalização como: a inclusão de alguma pergunta no 

questionário às mães, ou inserção de uma nova opção de resposta, ou mesmo a mudança de 

ordem de preenchimento das fichas. 

 

3.9.5 Tamanho da amostra 

 

Esse estudo se propôs a trabalhar com toda a população de interesse (todos os 

pacientes menores de dois anos de idade internados no “bloco E” foram incluídos). Diante 

desse fato, não haveria razão para se fazer nenhum tipo de inferência estatística, bastando 

apenas uma descrição dos dados. Logo, também não haveria necessidade de calcular um 

tamanho de amostra. No entanto, poder-se-ia imaginar que esses pacientes são uma amostra 

de outros pacientes (menores de dois anos, internados em outros hospitais ou enfermarias). 

Partindo desse princípio, optou-se por calcular um tamanho amostral a fim de fazer 

inferências estatísticas. 

Durante o estudo piloto, obteve-se uma prevalência de uso de medicamentos 

potencialmente nefrotóxicos (MPN) de 91,7%. Para calcular o tamanho necessário da 

amostra, utilizou-se essa prevalência (P=91,7%) e convencionou-se os erros α e β em 5% 

cada um. O cálculo da amostra foi feito com o auxílio do programa estatístico EPI-INFO 

6.04d, a partir dos valores citados acima. Chegou-se ao resultado de que seria necessária uma 

amostra de 117. 

 

3.10 Questões de Ética 

 

O projeto foi submetido à apreciação do Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital 

Infantil Albert Sabin obtendo aprovação. Foram respeitados todos os direitos dos pacientes ao 

anonimato e autonomia. Utilizou-se um termo de consentimento (apêndice A) onde o 

responsável assinava autorizando a participação de sua criança no projeto.   
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4 RESULTADOS 
 

Durante o período de sete meses de estudo, ocorreram 120 admissões. Dessas 

admissões, 03 foram excluídas do estudo porque estavam com dados incompletos, logo os 

resultados apresentados nessa seção correspondem a 117 admissões correspondentes a 103 

crianças diferentes. 

 

4.1 Descrição das características sócio-demográficas das crianças hospitalizadas e 

aspectos gerais de seu internamento  

 

Como se pode observar na TABELA 1 que mostra as médias de idade e peso 

segundo cada um dos gêneros, a maioria dos pacientes era do sexo masculino (58,2%). 

Observa-se também que em geral, os meninos tinham maior média de idade e peso. A idade 

média da população do estudo foi 9,31 ± 5,7 (variando de 1 a 23 meses), onde 68,4% eram 

menores de 1 ano de idade. A mediana da idade foi 8 meses. O peso variou de 2,6 a 12,5 kg, 

obtendo-se uma média de 7,3 ± 2,5 (dados não mostrados em tabela).  

TABELA 1 - CARACTERÍSTICAS DOS PACIENTES (MÉDIA ± DESVIO PADRÃO) – 
HIAS, FORTALEZA – CE, SETEMBRO/05 A MARÇO/06 

SEXO N % IDADE (MESES) PESO (KG) 

Masculino 60 58,2 9,3 ± 5,7 7,5 ± 2,4 
Feminino 43 41,8 9,0 ± 6,0 7,0 ± 2,6 

 

Cerca de 55% das crianças hospitalizadas moravam no interior do estado do Ceará. 

A maioria (51%) residia em casas habitadas por 2 a 4 pessoas e 44% em casas com 5 a 7 

pessoas. Um total de 47,6% das mães das crianças não havia completado o ensino 

fundamental. A renda familiar em 52,4% dos casos estava em torno de 1 – 2 salários mínimos 

mensais. No entanto, ressalta-se o fato de que 22,3% das famílias representadas sobrevivem 

com menos de um salário mínimo por mês, como mostrado na TABELA 2. 
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TABELA 2 – DESCRIÇÃO DAS CARACTERÍSTICAS SÓCIO-DEMOGRÁFICAS DAS 
CRIANÇAS HOSPITALIZADAS – HIAS, FORTALEZA – CE, SETEMBRO/05 A 

MARÇO/06 

DESCRIÇÃO Freqüência  
absoluta (N) 

Freqüência 
percentual (%) 

Freqüência 
percentual 

acumulada (%) 

LOCAL DA MORADIA 

Interior 57 55,3 55,3

Capital 46 44,7 100

Total 103 100,0 -

NÚMERO DE PESSOAS 

2 – 4 51 51 51

5 – 7 44 44 95

8 – 10 5 5 100

Total 100 100,0 - 

ESCOLARIDADE DO RESPONSÁVEL 

Fundamental incompleto 49 47,6 47,6

Médio incompleto 19 18,4 66

Fundamental completo 18 17,5 83,5

Médio completo 9 8,7 92,2

Sem educação formal 3 2,9 95,1

Superior completo 2 1,9 97

Superior incompleto 2 1,9 98,9

Não sabe 1 1,1 100,0

Total 103 100,0 - 

 RENDA FAMILIAR EM SALÁRIOS MÍNIMOS 

1 - 2 SM 54 52,4 52,4

< 1 SM 23 22,3 74,8

3 - 5 SM 14 13,6 88,4

Não sabe 6 5,8 94,2

Sem rendimento 6 5,8 100,0

Total 103 100,0 - 
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A média do tempo de hospitalização foi 17,4 ± 13,2 dias (mediana = 12 dias), com 

variação de 2 a 58 dias, perfazendo um total de 2030 pacientes-dia. Os pacientes internados na 

clínica nefrológica e neurológica tiveram média de tempo de hospitalização maior do que a 

média geral, 22,69 ± 14,9 e 20,23 ± 13,0; respectivamente. Isso pode ser visto na TABELA 3.  

As clínicas que mais internaram crianças foram: Pneumologia com 47 pacientes 

(40,2%) e Gastroenterologia com 37 (31,6%).  

 

TABELA 3 – DISTRIBUIÇÃO DOS PACIENTES CONFORME A CLÍNICA EM QUE 
FORAM INTERNADOS E O TEMPO DE HOSPITALIZAÇÃO (MÉDIA ± DESVIO 

PADRÃO) – HIAS, FORTALEZA – CE, SETEMBRO/05 A MARÇO/06 

 ESPECIALIDADE Freqüência  
absoluta (N) 

Freqüência 
percentual (%) 

Freqüência 
percentual  

acumulada (%) 

Tempo de 
hospitalização 

(dias) 
Pneumologia 47 40,2 40,2 17,19 ± 11,3
Gastroenterologia 37 31,6 71,8 14,70 ± 14,7
Nefrologia 16 13,7 85,5 22,69 ± 14,9
Neurologia 13 11,1 96,6 20,23 ± 13,0
Cardiologia 4 3,4 100,0 13,00 ± 11,3
Total 117 100,0 -  17,35 ± 13,2
 

 

Os principais grupos de doenças que acometeram as crianças levando-as a 

hospitalização foram: as doenças do sistema respiratório (35; 29,9%) e as doenças do sistema 

digestivo (14; 12%), seguidas das doenças do sistema geniturinário (Capítulo XIV) e 

malformações congênitas, deformidades e anomalias cromossômicas (Capítulo XVII) com 

10,2 % dos casos cada uma e doenças do sistema nervoso (Capítulo VI) e sintomas, sinais e 

achados anormais de exames (Capítulo XVIII) com 9,4% dos casos cada uma. (TABELA 4) 

Com relação aos diagnósticos específicos de admissão, os mais prevalentes foram: 

pneumonia (20,5%) e hidronefrose (7,7%); conforme é visto na TABELA 5. 
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TABELA 4 – GRUPOS DE DIAGNÓSTICOS DE ADMISSÃO CONFERIDOS ÀS 
CRIANÇAS HOSPITALIZADAS SEGUNDO O CID-10 – HIAS, FORTALEZA – CE, 

SETEMBRO/05 A MARÇO/06 

 CLASSIFICAÇÃO Freqüência  
absoluta (N) 

Freqüência 
percentual 

(%) 

Freqüência 
percentual  

acumulada (%) 
J00 – J99 Capítulo X - Doenças do sistema 

respiratório 35 29,9 29,9

K00 – K93 Capítulo XI - Doenças do sistema 
digestivo 14 12 41,9

N00 – N99 Capítulo XIV - Doenças do sistema 
geniturinário 12 10,2 52,1

Q00 – Q99 Capítulo XVII - Malformações 
congênitas, deformidades e 
anomalias cromossômicas 

12 10,2 62,3

G00 – G99 Capítulo VI - Doenças do sistema 
nervoso 11 9,4 71,7

R00 – R99 Capítulo XVIII - Sintomas, sinais e 
achados anormais de exames 11 9,4 81,1

P00 – P96 Capítulo XVI - Algumas afecções 
originadas no período perinatal 9 7,7 88,8

A00 – B99 Capítulo I - Algumas doenças 
infecciosas e parasitárias 4 3,4 92,2

I00 – I99 Capítulo IX - Doenças do sistema 
circulatório 4 3,4 95,6

C00 – D48 Capítulo II - Neoplasias [tumores] 2 1,7 97,3
E00 – E90 Capítulo IV - Doenças endócrinas, 

nutricionais e metabólicas 2 1,7 99

Z00 – Z99 Capítulo XXI - Fatores que 
influenciam o estado de saúde e o 
contato com os serviços de saúde 

11 1,0 100,0

  Total 117 100,0 -
 

 TABELA 5 – PRINCIPAIS DIAGNÓSTICOS DE ADMISSÃO – HIAS, 
FORTALEZA – CE, SETEMBRO/05 A MARÇO/06 

DIAGNÓSTICO DE ADMISSÃO Freqüência  
absoluta (N) 

Freqüência 
percentual (%) 

Freqüência 
percentual  

acumulada (%) 
Pneumonia 24 20,5 20,5
Hidronefrose 9 7,7 28,2
Displasia broncopulmonar 6 5,1 33,3
Síndrome de West 6 5,1 38,4
Convulsões 6 5,1 43,5
Atresia de vias biliares 5 4,3 47,8
Outros* 61 52,2 100
Total 117 100,0 - 

* Se incluem aqui todos os diagnósticos cujas freqüências foram menores que 5. 
Os principais diagnósticos de alta segundo são revelados na TABELA 6 foram: 

síndrome colestática (7,8%) e hidronefrose bilateral e pneumonia (6,9%). 
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TABELA 6 – PRINCIPAIS DIAGNÓSTICOS DE ALTA HOSPITALAR – HIAS, 
FORTALEZA – CE, SETEMBRO/05 A MARÇO/06 

DIAGNÓSTICO DE ALTA 
Freqüência 

absoluta 
(N) 

Freqüência 
percentual 

(%) 

Freqüência 
percentual  

acumulada (%) 
Sindrome colestática 9 7,8 7,8
Hidronefrose bilateral 8 6,9 14,7
Pneumonia (não especificada) 8 6,9 21,6
Displasia broncopulmonar 5 4,3 25,9
Síndrome de west 5 4,3 30,2
Outros* 81 69,8 100
Total 116 100,0 - 

* Se incluem aqui todos os diagnósticos cujas freqüências foram menores que 5 

 

4.2 Descrição dos antecedentes patológicos e farmacoterapêuticos dos pacientes 

 

O perfil dos pacientes hospitalizados, conforme seus antecedentes patológicos e 

farmacológicos, é exibido na TABELA 7. Sessenta e cinco por cento (65%) das crianças, já 

havia passado por internamentos anteriores. Um percentual de 62,1% usava medicamento 

regularmente e 15,5% já haviam experimentado algum tipo de “alergia” a medicamentos. 

Sessenta e sete por cento (67%) das crianças usavam ou já haviam usado remédios caseiros à 

base de plantas medicinais. 
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TABELA 7 – DISTRIBUIÇÃO DAS CRIANÇAS SEGUNDO OS ANTECEDENTES 
PATOLÓGICOS E FARMACOTERAPÊUTICOS CONFORME O GÊNERO – HIAS, 

FORTALEZA – CE, SETEMBRO/05 A MARÇO/06 
SEXO 

masculino feminino 
Total ANTECEDENTES PATOLÓGICOS E 

FARMACOTERAPÊUTICOS 
n % n % n % 

sim 40 38,8 27 26,2 67 65Internado anteriormente 
  não 20 19,4 16 15,6 36 35

sim 39 37,9 25 24,2 64 62,1
não 19 18,4 18 17,5 37 35,9

Usa medicamentos 
regularmente 
  
  não sabe 2 1,9 0 0 2 1,9

sim 9 8,7 7 6,8 16 15,5
não 40 38,8 32 31,1 72 69,9

Já teve alguma "alergia" a 
medicamento 
  
  não sabe 11 10,7 4 3,9 15 14,6

sim 42 40,8 27 26,2 69 67
não 17 16,5 16 15,5 33 32

Usa ou já usou plantas 
medicinais 
  
  não sabe 1 1,0 0 0 1 1,0
Total 60 58,2 43 41,8 103 100

 
 
  

TABELA 8 – PRINCIPAIS MOTIVOS DE INTERNAÇÃO ANTERIOR À 
HOSPITALIZAÇÃO ATUAL – HIAS, FORTALEZA – CE, SETEMBRO/05 A MARÇO/06 

CAUSA DE INTERNAÇÃO Freqüência  
absoluta (N) 

Freqüência 
percentual (%) 

Freqüência 
percentual  

acumulada (%) 
Pneumonia 11 17,5 17,5
Convulsão 6 9,5 27
Diarreia 5 7,9 34,9
Cansaço (asma) 5 7,9 42,8
Infecção intestinal 4 6,3 49,2
Outras* 32 50,8 100,0
Total 63 100,0 - 

* Se incluem aqui as causas citadas uma única vez. 
 

A maior parte das crianças que haviam sido internadas anteriormente (11; 17,5%) 

foi internada por pneumonia, como se pode verificar na TABELA 8. As três outras principais 

causas de internamento foram: convulsão (9,5%), diarréia (7,9%) e “cansaço” (7,9%). Gripe 

(20,2%), pneumonia (18,3%) e “cansaço” (8,7%) foram as doenças mais citadas pelas quais as 

crianças já haviam sido acometidas anteriormente, mas que não necessariamente levaram a 

internamento (dados não mostrados em tabela). 
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Os medicamentos que os responsáveis citaram como sendo aqueles mais utilizados 

pelas crianças de maneira corriqueira ou regular estão apresentados na TABELA 9. Observa-

se que 121 itens foram citados, mas representam apenas 43 princípios ativos ou associações 

medicamentosas. 

TABELA 9 – PRINCIPAIS MEDICAMENTOS DOS QUAIS AS CRIANÇAS FAZIAM 
USO REGULARMENTE – HIAS, FORTALEZA – CE, SETEMBRO/05 A MARÇO/06 

MEDICAMENTO DE USO REGULAR Freqüência  
absoluta (N) 

Freqüência 
percentual (%) 

Freqüência percentual 
relativa ao número de 

crianças (n=103) 
Fenobarbital 14 11,5 13,6
Vitamina C 11 9,1 10,7
Complexo multivitamínico 11 9,1 10,7
Domperidona 8 6,6 7,8
Paracetamol 7 5,8 6,7
Ranitidina 6 5 5,8
Sulfato ferroso 5 4,1 4,8
Amoxicilina 4 3,3 3,9
Dipirona 4 3,3 3,9
Furosemida 4 3,3 3,9
Salbutamol 4 3,3 3,9
Outros* 43 35,5 24,3
Total 121 100,0 100 

* Itens medicamentosos cujas freqüências foram menores que 4. 

 

Dentre os medicamentos que os responsáveis relataram já terem induzido a  

alguma reação indesejável em sua criança, a dipirona é o único fármaco citado duas vezes, os 

demais medicamentos foram citados apenas uma vez. Nove das treze manifestações relatadas 

foram problemas cutâneos. 

Entre as plantas medicinais mais usadas em remédios caseiros pelas crianças 

(TABELA 10) as principais foram: Erva-doce (25%), hortelã (13,5%), cebola-branca (11,5%) 

e cidreira (9,6%). No total, foram mencionadas 30 plantas diferentes. De uma maneira geral, o 

uso dessas plantas era feito na forma de chá (78,1%) e os demais usavam na forma de 

“lambedor” (21,9%). (dados não mostrados em tabela) 
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TABELA 10 – PRINCIPAIS PLANTAS MEDICINAIS QUE AS CRIANÇAS JÁ HAVIAM 
USADO ALGUMA VEZ NA VIDA – HIAS, FORTALEZA – CE, SETEMBRO/05 A 

MARÇO/06 

PLANTAS MEDICINAIS Freqüência  
absoluta (N) 

Freqüência 
percentual (%) 

Freqüência percentual  
relativa ao número de crianças 

(n=103) 
Erva-doce 26 25 25,2
Hortelã 14 13,5 13,6
Cebola-branca 12 11,5 11,6
Cidreira 10 9,6 9,7
Boldo 5 4,8 4,8
Malva 5 4,8 4,8
OUTROS 32 30,8 30,3
Total 104 100,0 100

* Plantas citadas menos do que 4 vezes. 

Os principais motivos que levaram as mães (ou responsáveis) a administrarem 

remédios à base de plantas medicinais foram: cólica (17,5%), irritação (12,5%) e tosse (10%). 

Conforme observado na TABELA 11. 

 

TABELA 11 – PRINCIPAIS MOTIVOS RELATADOS PELAS MÃES (RESPONSÁVEIS) 
PARA FAZER USO DE PLANTAS MEDICINAIS EM SUAS CRIANÇAS – HIAS, 

FORTALEZA – CE, SETEMBRO/05 A MARÇO/06 

MOTIVOS DE USO DE PLANTAS MEDICINAIS 
Freqüência 

absoluta 
(N) 

Freqüência 
percentual 

(%) 

Freqüência 
percentual  

acumulada (%) 
Cólica 14 17,5 17,5
Irritação 10 12,5 30
Tosse 8 10 40
Gripe 6 7,5 47,5
Alimento 5 6,2 53,7
Dor (em geral) 5 6,2 59,9
Melhorar função intestinal 5 6,2 66,2
Outros* 27 33,8 100,0
Total 80 100,0 - 

* Se incluem aqui os motivos citados com uma freqüência menor do que 5 vezes. 
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4.3 Descrição dos aspectos relativos à ocorrência de eventos adversos durante a 

hospitalização 

 

Conforme pode ser visto na TABELA 12, em cerca de 93% dos internamentos, 

houve o aparecimento de algum evento adverso. Um total de 436 eventos adversos foram 

observados. A média de eventos por paciente foi 3,73 ± 2,3 (variando de 0 a 10).  

 

TABELA 12 – DISTRIBUIÇÃO DAS CRIANÇAS HOSPITALIZADAS SEGUNDO O 
APARECIMENTO DE EVENTO ADVERSO – HIAS, FORTALEZA – CE, SETEMBRO/05 

A MARÇO/06 
APRESENTARAM EVENTOS 
ADVERSOS DURANTE A 
HOSPITALIZAÇÃO  

Freqüência  
absoluta (N) 

Freqüência 
percentual (%) 

Freqüência 
percentual  

acumulada (%) 

SIM 109 93,2 93,2
NÃO 8 6,8 100,0
Total 117 100,0  

 

 

A TABELA 13 abaixo mostra as prevalências dos eventos adversos que foram 

observados nas crianças hospitalizadas durante o período do estudo. Os distúrbios 

gastrintestinais foram os eventos mais vezes registrados (15,6% do total de eventos). Em 

seguida aparecem febre, eletrólitos desbalanceados e anemia com percentuais de 15,1%, 

14,7% e 14,4%, respectivamente.  

Em 2,8% dos casos os médicos relataram suspeita de reação adversa a 

medicamento. 
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TABELA 13 – EVENTOS ADVERSOS APRESENTADOS PELOS PACIENTES 
DURANTE O INTERNAMENTO – HIAS, FORTALEZA – CE, SETEMBRO/05 A 

MARÇO/06 

EVENTO ADVERSO Freqüência  
absoluta (N) 

Freqüência 
percentual (%) 

Distúrbios gastrintestinais 68 15,6
Febre 66 15,1
Eletrólitos desbalancedos 64 14,7
Anemia 63 14,4
Arritmias/ anormalidades em eletrocardiograma 52 11,9
Transferência de enfermaria 17 3,9
Intervenções cirúrgicas 17 3,9
Convulsões 16 3,7
Distúrbios dos testes de função renal 15 3,4
Infecção 14 3,2
Suspeita de reação adversa a medicamento 12 2,8
Anormalidade de uroanálise 12 2,8
Leucopenia 11 2,5
Rash cutâneo 9 2,1
Total  436 100

 

4.4 Medicamentos utilizados no período de internamento 

 

Um total de 1065 itens de prescrição (medicamentos) foi contabilizado. Esse 

número correspondeu a 118 diferentes princípios ativos ou associações de princípios ativos.  

A TABELA 14 mostra os medicamentos classificados por órgãos e sistemas segundo a 

classificação ATC (1º nível) e seus percentuais de prescrição. Os medicamentos mais 

prescritos foram os pertencentes ao grupo A (1º nível terapêutico) que são os medicamentos 

que atuam no trato alimentar e metabolismo (22,3%). O segundo grupo mais prescrito foi o 

dos antiinfecciosos de uso sistêmico (grupo J) (20,9%). Em terceiro lugar, estão os 

medicamentos que atuam no sistema nervoso (grupo N) (14,6%). 
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TABELA 14 – MEDICAMENTOS CLASSIFICADOS POR ÓRGÃO/SISTEMA EM QUE 
ATUAM CONFORME A CLASSIFICAÇÃO ATC (1º NÍVEL) – HIAS, FORTALEZA – 

CE, SETEMBRO/05 A MARÇO/06 
ATC 

1º NÍVEL CLASSIFICAÇÃO Freqüência  
absoluta (N) 

Freqüência 
percentual 

(%) 

Freqüência 
percentual  

acumulada (%) 
A Sistema digestivo e metabolismo 237 22,3 22,3

J Antiinfecciosos gerais para uso 
sistêmico 222 20,9 43,2

N Sistema nervoso 155 14,6 57,8
R Sistema respiratório 130 12,2 70,1

H 
Preparações hormonais sistêmicas 
(excluídos hormonais sexuais e 
insulinas) 

79 7,4 77,4

C Sistema cardiovascular 78 7,4 84,8
B Sangue e órgãos hematopoiéticos 57 5,4 90,1

G Sistema geniturinário e hormônios 
sexuais 40 3,8 94,0

D Medicamentos dermatológicos  36 3,4 97,4

P Produtos antiparasitários, inseticidas e 
repelentes 21 2,0 99,4

M Sistema músculo-esquelético 3 0,3 99,7
S Órgãos dos sentidos 2 0,2 99,9

L Agentes antineoplásicos e 
imunomoduladores 1 0,1 100

  Total 1061 100,0 - 
 

 

A tabela 15 relaciona os dez grupos terapêuticos segundo a classificação ATC 

mais utilizados no período do estudo. O grupo terapêutico mais prevalente foi o dos 

antibacterianos para uso sistêmico (J01) (18,9%). Em seguida, apareceram os antiasmáticos e 

os analgésicos com 11,0% e 8,7 %, respectivamente. 
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TABELA 15 – DEZ GRUPOS TERAPÊUTICOS MAIS FREQÜENTES – HIAS, 
FORTALEZA – CE, SETEMBRO/05 A MARÇO/06 

ATC 
2º NÍVEL GRUPO TERAPÊUTICO PRINCIPAL Freqüência  

absoluta (N) 

Freqüência 
percentual 

(%) 

Freqüência 
percentual  

acumulada (%) 
J01 Antibacterianos para uso sistêmico 201 18,9 18,9
R03 Antiasmáticos  117 11,0 29,9
N02 Analgésicos 92 8,7 38,6
H02 Corticosteróides para uso sistêmico 78 7,4 46

A02 
Antiácidos, medicamentos para 
tratamento da úlcera péptica e da 
flatulência 

64 6,0 52

C03 Diuréticos 58 5,5 57,5
A11 Vitaminas 55 5,2 62,7

A03 Agentes antiespasmódicos, 
anticolinérgicos e propulsivos 47 4,4 67,1

B03 Preparados antianêmicos 38 3,6 70,7
N03 Antiepilépticos 38 3,6 74,3

Outros *  273 25,7 100,0
  Total 1061 100,0 - 

 

 

TABELA 16 – DEZ PRINCIPAIS SUBGRUPOS TERAPÊUTICOS– HIAS, FORTALEZA – 
CE, SETEMBRO/05 A MARÇO/06  

ATC 
3º NÍVEL 

GRUPO FARMACOLÓGICO OU 
SUBGRUPO TERAPÊUTICO 

Freqüência  
absoluta (N) 

Freqüência 
percentual 

(%) 

Freqüência 
percentual  

acumulada (%) 

J01D Outros antibacterianos beta-
lactâmicos 90 8,5 8,5

N02B Outros analgésicos e antipiréticos 90 8,5 17
R03A Adrenérgicos para inalação 84 7,9 24,9

H02A Corticosteróides para uso sistêmico, 
simples 78 7,4 32,3

J01C Antibacterianos beta-lactâmicos, 
penicilinas 49 4,6 36,9

A03F Propulsivos 47 4,4 41,3

A02B Medicamentos para tratamento da 
úlcera péptica 45 4,2 45,5

N03A Antiepilépticos 38 3,6 49,1

G01A 
Anti-infecciosos e anti-
sépticos,excluindo associações com 
corticosteróides 

35 3,3 52,4

C03C Diuréticos da alça 34 3,2 55,6
Outros* 471 44,4 100,0
  Total 1061 100,0 - 

 

Seguindo a classificação ATC, os medicamentos prescritos também foram 

representados pelo 3º nível (grupos farmacológicos ou subgrupos terapêuticos). Conforme 
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aparece na tabela 16, os subgrupos terapêuticos mais prevalentes foram os dos “outros 

antibacterianos beta-lactâmicos” e os “outros analgésicos e antipiréticos” (J01D e N02B) 

(8,5%). 

Finalmente, os três medicamentos mais prescritos foram: fenoterol (7,5%), 

dipirona (6,9%) e ranitidina (4,2%). A listagem dos 16 medicamentos mais prescritos é 

apresentada na TABELA 17. 

 

TABELA 17 – PREVALÊNCIA DOS MEDICAMENTOS MAIS PRESCRITOS ÀS 
CRIANÇAS – HIAS, FORTALEZA – CE, SETEMBRO/05 A MARÇO/06 

MEDICAMENTO Freqüência  
absoluta (N) 

Freqüência 
percentual (%) 

relativa ao nº de 
itens prescritos 

Freqüência 
percentual (%) 

relativa ao nº de 
crianças (n=117) 

Fenoterol 80 7,5 68,4
Dipirona 74 6,9 63,2
Ranitidina 45 4,2 38,5
Nistatina 42 3,9 35,9
Prednisona 37 3,5 31,6
Beclometasona 36 3,4 30,8
Ceftriaxona 34 3,2 29,0
Furosemida 34 3,2 29,0
Hidrocortisona 32 3,0 27,4
Domperidona 30 2,8 25,6
Nistatina + óxido de zinco 26 2,4 22,2
Vancomicina  26 2,4 22,2
Fenobarbital 24 2,3 20,5
Oxacilina 24 2,3 20,5
Sulfato ferroso 24 2,3 20,5
Multivitamínico* 23 2,2 19,6
Outros** 474 44,5 -

Total  1065 100,0 
* vitamina A + vitamina B1+ vitamina B2 + vitamina B5 + vitamina B6 + nicotinamida + biotina + vitamina C + 
vitamina D + vitamina E 
** Itens cuja freqüência foi menor que 20. 

A média de medicamentos usados foi 9,1 por paciente (desvio padrão = 5,5; 

variação: 0 – 28). As médias de medicamentos por faixa etária e por especialidade são 

mostradas na TABELA 18. A maior média de uso de MPN foi encontrada entre as crianças 

menores de um ano de idade e internadas sob os cuidados da Clínica Pneumológica.  
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TABELA 18 – MÉDIA DE MEDICAMENTOS USADOS DISTRIBUIDOS POR IDADE E 
POR ESPECIALIDADE – HIAS, FORTALEZA – CE, SETEMBRO/05 A MARÇO/06 

IDADE 
< 1 ano de idade > de 1 ano de idade 

TOTAL ESPECIALIDADE 
PEDIÁTRICA 

N X ± DP  N X ± DP  N X ± DP  
Pneumologia 31 11,6 ± 4,4 16 6,8 ± 2,8 47 9,9 ± 4,5 
Gastroenterologia 30 8,1 ± 6,8 7 6,1 ± 2,2 37 7,7 ± 6,2 
Nefrologia 12 8,3 ± 5,8 4 9,5 ± 5,1 16 8,6 ± 5,5 
Neurologia 8 10,0 ± 6,6 5 10,8 ± 6,6 13 10,3 ± 6,3 
Cardiologia 4 10,5 ± 6,1 0 - 4 10,5 ± 6,1 
Total 85 9,7 ± 5,9 32 7,6 ± 4 117 9,1 ± 5,5 

 

4.5 Aspectos concernentes ao uso de medicamentos potencialmente nefrotóxicos (MPN) 

durante a hospitalização 

 

Em 96,6 % dos internamentos, durante a farmacoterapia, houve o uso de algum 

medicamento potencialmente nefrotóxico, segundo a TABELA 19. A média de uso de MPN 

foi 6,3 ± 4,0 (mínimo = 0, máximo=20). 

TABELA 19 – DISTRIBUIÇÃO DAS CRIANÇAS SEGUNDO O USO DE 
MEDICAMENTOS POTENCIALMENTE NEFROTÓXICOS – HIAS, FORTALEZA – CE, 

SETEMBRO/05 A MARÇO/06 
USOU MEDICAMENTOS 
POTENCIALMENTE NEFROTÓXICOS 
DURANTE O INTERNAMENTO 

Freqüência  
absoluta (N) 

Freqüência 
percentual (%) 

Freqüência 
percentual  

acumulada (%) 
SIM 113 96,6 96,6
NÃO 4 3,4 100,0
Total 117 100,0  

 
 

Como mostra a TABELA 20, o maior percentual de crianças utilizou de 1 a 4 

medicamentos durante a hospitalização (33,3%) e cerca de 32,5% das crianças usaram de 5 a 

8 MPN. 
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TABELA 20 – DISTRIBUIÇÃO DAS CRIANÇAS SEGUNDO O NÚMERO DE 
MEDICAMENTOS POTENCIALMENTE NEFROTÓXICOS USADOS DURANTE O 

INTERNAMENTO – HIAS, FORTALEZA – CE, SETEMBRO/05 A MARÇO/06 

Nº de MPN Freqüência 
absoluta (N) 

Freqüência 
percentual (%) 

Freqüência 
percentual 

acumulada (%) 

0 4 3,4 3,4
1 – 4 39 33,3 36,7
5 – 8 38 32,5 69,2
9 – 12 27 23,1 92,3
> 12 9 7,7 100,0

Total 117 100,0 -
 

Do total de 1065 itens de prescrição, 68,6% tinham potencial nefrotóxico atestado 

por, pelo menos uma das literaturas pesquisadas, como observado na TABELA 21. A maior 

parte desses itens teve nefrotoxicidade revelada, em pelo menos, duas fontes da literatura 

(49%). 

 

TABELA 21 – DISTRIBUIÇÃO DOS ITENS DE PRESCRIÇÃO CONFORME O 
NÚMERO DE REFERÊNCIAS SOBRE A NEFROTOXICIDADE – HIAS, FORTALEZA – 

CE, SETEMBRO/05 A MARÇO/06 
NÚMERO DE REFERÊNCIAS QUE 
RELATAM A TOXICIDADE RENAL 
DO MEDICAMENTO  

Freqüência  
absoluta (N) 

Freqüência 
percentual (%) 

Freqüência 
percentual  

acumulada (%) 

Uma  209 19,6 19,6
Duas 276 25,9 45,5
Três 246 23,1 68,6
Nenhuma 334 31,4 100
Total 1065 100 -

 

A TABELA 22 retrata a distribuição dos itens de prescrição medicamentosa de acordo 

com as bibliografias que os citaram como sendo associados a algum efeito indesejável ao 

sistema renal. A fonte bibliográfica que mais continha relatos sobre efeitos renais indesejáveis 

causados por medicamentos foi a Referência A (Meyler’s Side Effects of Drugs: An 

encyclopedia of adverse reactions and interactions) com cerca de 60,6% do total. 
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TABELA 22 – DISTRIBUIÇÃO DOS ITENS DE PRESCRIÇÃO CONFORME AS 
FONTES BIBLIOGRÁFICAS QUE SUGEREM A NEFROTOXICIDADE – HIAS, 

FORTALEZA – CE, SETEMBRO/05 A MARÇO/06 
 Referência A 

(Meyler’s) 
Referência B 
(Matindale) 

Referência C  
(BNF) 

 N % N % N %
Sim 645 60,6 548 51,4 308 28,9
Não 420 39,4 517 48,5 757 71,1
Total 1065 100,0 1065 100,0 1065 100,0

 

Os medicamentos potencialmente nefrotóxicos mais prescritos foram: dipirona, 

ranitidina, prednisona, beclometasona e ceftriaxona. A TABELA 23 mostra os 10 MPN mais 

prescritos, bem como suas freqüências absolutas e percentuais e as referências que citam seu 

potencial nefrotóxico intrínseco. 

 

TABELA 23 – OS DEZ MEDICAMENTOS POTENCIALMENTE NEFROTÓXICOS 
MAIS PRESCRITOS E AS FONTES BIBLIOGRÁFICAS QUE INFORMAM A SUA 
NEFROTOXICIDADE – HIAS, FORTALEZA – CE, SETEMBRO/05 A MARÇO/06 

MEDICAMENTO N % Referências que atestam a nefrotoxicidade * 

Dipirona 74 10,1 A 
Ranitidina 45 6,2 A,B,C 
Prednisona 37 5,1 A,B 
Beclometasona 36 4,9 A,B 
Ceftriaxona 34 4,6 A,B 
Furosemida 34 4,6 A,B 
Hidrocortisona 32 4,4 A,B 
Nistatina + óxido de zinco 26 3,6 A 
Vancomicina 26 3,6 A,B,C 
Oxacilina 24 3,3 A,B,C 
Total 731 100 - 

* A= Meyler’s Side Effects of Drugs; B = Martindale: The Complete Drug Reference; C = British National 
Formulary 
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TABELA 24 – FREQUENCIA DE USO DE AMINOGLICOSÍDEOS, 
ANTIINFLAMATÓRIOS NÃO – ESTEROIDAIS E INIBIDORES DA ENZIMA 

CONVERSORA DE ANGIOTENSINA – HIAS, FORTALEZA – CE, SETEMBRO/05 A 
MARÇO/06 

CLASSES FARMACO-
TERAPÊUTICAS 

Freqüência  
absoluta (N) 

Freqüência 
percentual (%)

Frequencia 
relativa ao 
número de 

pacientes (%) 

Fármacos representantes 

Antiinflamatórios não-
esteroidais (AINE) 77 7,2 65,8 

Dipirona (74) 
Diclofenaco de 

potássio (3) 

Aminoglicosídeos  21 2,0 17,9 Amicacina (10) 
Neomicina (11) 

Inibidores da enzima 
conversora de angiotensina 
(IECA) 

5 0,5 4,3 Captopril (5) 

Total 1065 100 - - 
 

As classes de medicamentos cujos fatores de risco para a nefrotoxicidade foram 

estudados nesse trabalho estão representadas na tabela 24 que também apresenta os fármacos 

usados de cada classe. Dentre esses grupos, o mais utilizado foi o dos Antiinflamatórios não-

esteroidais (7,2%) e a dipirona seu principal representante. No grupo dos aminoglicosídeos 

(2,0%) o representante mais usado foi a neomicina, enquanto o captopril foi o único 

representante da classe de Inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) (0,5%). 

 

4.6 Descrição dos aspectos relacionados à presença de fatores de risco para 

nefrotoxicidade 

Em quase 97% dos internamentos, os pacientes foram expostos a fatores que 

favorecem o desenvolvimento de nefrotoxicidade causada por medicamentos. É o que mostra 

a TABELA 25. Apenas quatro crianças foram isentas desse tipo de exposição. Em média 

foram 3,15 ± 1,8 fatores de risco por paciente (variação de 0 a 10). 

 
TABELA 25 – DISTRIBUIÇÃO DAS CRIANÇAS CONFORME A EXPOSIÇÃO A 

FATORES DE RISCO PARA O DESENVOLVIMENTO DE NEFROTOXICIDADE – 
HIAS, FORTALEZA – CE, SETEMBRO/05 A MARÇO/06 

FORAM EXPOSTOS A FATORES DE 
RISCO PARA NEFROTOXICIDADE 

Freqüência  
absoluta (N) 

Freqüência 
percentual (%) 

Freqüência 
percentual  

acumulada (%) 
SIM 113 96,6 96,6
NÃO 4 3,4 100,0
Total 117 100,0 - 
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São apresentados abaixo na TABELA 26, os dezoito fatores de risco para o 

desenvolvimento de nefrotoxicidade cujas presenças foram observadas durante o período de 

internamento das crianças. 

TABELA 26 – FATORES DE RISCO PARA NEFROTOXICIDADE AOS QUAIS AS 
CRIANÇAS HOSPITALIZADAS FORAM EXPOSTAS – HIAS, FORTALEZA – CE, 

SETEMBRO/05 A MARÇO/06 

FATOR DE RISCO  Freqüência  
absoluta (N) 

Percentual 
relativo ao nº 
de relatos (%) 

Percentual relativo ao nº 
de admissões ( n = 117) 

Uso de, no mínimo, um medicamento 
potencialmente nefrotóxico 113 30,7 96,6

Uso de dois ou mais medicamentos 
potencialmente nefrotóxicos 104 28,3 88,9

Uso de suplemento de potássio e AINE 
concomitantemente 37 10,0 31,6

Uso de diurético e AINE 
concomitantemente 22 6 18,8

Presença de choque ou sepse e uso 
simultâneo de AINE 19 5,2 16,2

Uso de aminoglicosídeo em doses 
repetidas (duas ou três vezes por dia) 14 3,8 12

Presença de disfunção hepática e uso de 
AINE 13 3,5 11,1

Desidratação 9 2,4 7,6

Insuficiência renal prévia 9 2,4 7,6
Presença de cirurgia ou pós-operatório 
e uso simultâneo de AINE 9 2,4 7,6

Presença de hipocalcemia e uso 
simultâneo de aminoglicosídeo 4 1,1 3,4

Presença de hipocalemia e uso 
simultâneo de aminoglicosídeo 4 1,1 3,4

Uso de IECA e AINE 
concomitantemente 4 1,1 3,4

Presença de insuficiência cardíaca 
congestiva e uso de AINE 2 0,5 1,7

Presença de insuficiência cardíaca 
congestiva e uso de IECA 2 0,5 1,7

Presença de hipomagnesemia e uso 
simultâneo de aminoglicosídeo 2 0,5 1,7

Uso de aminoglicosídeo por mais de 
quinze dias 1 0,3 0,8

Presença de estenose arterial renal 
bilateral e uso de IECA 0 0 0

Total  368 100 100
O principal e mais óbvio fator que propicia o desenvolvimento de nefrotoxicidade 

foi o uso de, pelo menos, um medicamento com potencial nefrotóxico intrínseco (30,7% das 

observações). Cerca de 96,6 % das crianças foram expostas a esse fator. Em segundo lugar, o 
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fator de risco mais presente foi o uso concomitante de dois ou mais medicamentos 

potencialmente nefrotóxicos (MPN) (28,3% das observações). Essa situação acometeu a 104 

das 113 crianças que usaram, no mínino, um MPN. Ou seja, das 113 crianças que fizeram uso 

de MPN, cento e quatro usaram não apenas um, senão dois ou mais medicamentos com 

potencial nefrotóxico intrínseco concomitantemente. Desidratação e insuficiência renal prévia 

foram condições de risco ambas também observadas em 7,6% dos pacientes e correspondendo 

a 2,4% das observações. 

Os demais fatores de risco para nefrotoxicidade observados foram relacionados ao 

uso das seguintes classes terapêuticas: AINE, aminoglicosídeos e inibidores da ECA.  

Os fatores que favorecem o desenvolvimento de nefrotoxicidade associada ao uso 

de AINE observados nesse estudo foram os seguintes: Insuficiência cardíaca congestiva 

(BURDMANN; VIEIRA JÚNIOR; VIDAL, 1996; THATTE; VAAMONDE, 1996; 

NAKAHURA et al., 1998; De BROE, 1999; WHELTON, 1999; BUCK, 2000; GUO; 

NZERUE, 2002), Disfunção hepática (BURDMANN; VIEIRA JÚNIOR; VIDAL, 1996; 

THATTE; VAAMONDE, 1996; NAKAHURA et al., 1998; De BROE, 1999; WHELTON, 

1999; BUCK, 2000; GUO; NZERUE, 2002; SOULHAUG; BOLGER; JOSE, 2004), Uso de 

IECA (BURDMANN; VIEIRA JÚNIOR; VIDAL, 1996; WHELTON, 1999; BUCK, 2000; 

ADHIYAMAN et al., 2001; STÜRMER et al., 2001; GUO; NZERUE, 2002; SOULHAUG; 

BOLGER; JOSE, 2004), Uso de diuréticos (BURDMANN; VIEIRA JÚNIOR; VIDAL, 

1996; THATTE; VAAMONDE, 1996; NAKAHURA et al., 1998; WHELTON, 1999; 

SAKER, 2000; STÜRMER et al., 2001; SOULHAUG; BOLGER; JOSE, 2004), Uso de 

suplemento de potássio (BURDMANN; VIEIRA JÚNIOR; VIDAL, 1996; De BROE, 1999; 

WHELTON, 1999; BUCK, 2000; GUO; NZERUE, 2002), Choque/sepse (HOCK; 

ANDERSON, 1995; BURDMANN; VIEIRA JÚNIOR; VIDAL, 1996), Cirurgia/pós-

operatório (HOCK; ANDERSON, 1995; BURDMANN; VIEIRA JÚNIOR; VIDAL, 1996). 

As condições de risco mais prevalentes com o uso de AINE foram as seguintes: 

suplemento de potássio + AINE (31,6% dos pacientes); diurético + AINE (18,8%); choque/ 

sepse + AINE (16,2%); disfunção hepática + AINE (11,1%). 

Observou-se a ocorrência de cinco fatores de risco com o uso de aminoglicosídeos: 

Tratamento prolongado (maior do que 15 dias) (BURDMANN; VIEIRA JÚNIOR; 

VIDAL, 1996; THATTE; VAAMONDE, 1996; De BROE, 1999); Administrações repetidas 

do medicamento (2 ou 3 vezes/dia) (HOCK; ANDERSON, 1995; BURDMANN; VIEIRA 

JÚNIOR; VIDAL, 1996; THATTE; VAAMONDE, 1996; De BROE, 1999; KOTZE; 

BARTEL; SOMMERS, 1999; GUO; NZERUE, 2002); hipocalemia (BURDMANN; 
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VIEIRA JÚNIOR; VIDAL, 1996; THATTE; VAAMONDE, 1996; De BROE, 1999; GUO; 

NZERUE, 2002); hipomagnesemia (BURDMANN; VIEIRA JÚNIOR; VIDAL, 1996; 

THATTE; VAAMONDE, 1996; De BROE, 1999; GUO; NZERUE, 2002); hipocalcemia 

(BURDMANN; VIEIRA JÚNIOR; VIDAL, 1996; De BROE, 1999). 

Doze por cento das crianças utilizaram aminoglicosídeos com uma freqüência de 

duas ou três vezes por dia. Outras condições que favorecem o aparecimento de danos renais 

devido ao uso de aminoglicosídeos observadas foram: uso de aminoglicosídeo em estado de 

hipocalcemia (3,4% dos pacientes), hipocalemia (3,4%) ou hipomagnesemia (1,7%). 

Os fatores de risco investigados que facilitam o desenvolvimento de 

nefrotoxicidade causada por IECA foram os seguintes: Estenose significante de artérias 

renais bilateralmente (BURDMANN; VIEIRA JÚNIOR; VIDAL, 1996; THATTE; 

VAAMONDE, 1996; GUO; NZERUE, 2002); Insuficiência cardíaca congestiva 

(BURDMANN; VIEIRA JÚNIOR; VIDAL, 1996; THATTE; VAAMONDE, 1996; GUO; 

NZERUE, 2002).  

Apenas duas crianças (1,7%) usaram IECA quando em presença de Insuficiência 

cardíaca congestiva. Nenhum paciente houve que apresentasse estenose significante de 

artérias renais bilateralmente e fizesse uso de IECA. 

Os fatores de risco para nefrotoxicidade também foram classificados conforme a 

sua relação com: o paciente, o medicamento e as interações medicamentosas. A TABELA 27 

mostra essas relações e em que proporções elas ocorreram. 

O grupo de fatores de risco mais prevalente foi o grupo relacionado às interações 

medicamentosas (45,4% do total de fatores de risco). Em seguida, vem o grupo de fatores 

relativos aos medicamentos (34,8%), dentre os quais o mais freqüente foi uso de, no mínimo, 

um MPN. Por último, o grupo de fatores relacionados aos pacientes aparece com 19,8% tendo 

como o fator mais prevalente “presença de choque ou sepse e uso simultâneo de AINE”. 
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TABELA 27 – FATORES DE RISCO PARA NEFROTOXICIDADE CLASSIFICADOS 
CONFORME SUA RELAÇÃO COM O PACIENTE, O MEDICAMENTO OU 

INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS – HIAS, FORTALEZA – CE, SETEMBRO/05 A 
MARÇO/06 

GRUPO FATOR DE RISCO  Freqüência  
absoluta (N) 

Percentual 
relativo ao nº 
de relatos (%) 

Presença de choque ou sepse e uso 
simultâneo de AINE 19 5,2

Presença de disfunção hepática e uso de 
AINE 13 3,5

Desidratação 9 2,4

Insuficiência renal prévia 9 2,4

Presença de cirurgia ou pós-operatório e 
uso simultâneo de AINE 9 2,4

Presença de hipocalcemia e uso simultâneo 
de aminoglicosídeo 4 1,1

Presença de hipocalemia e uso simultâneo 
de aminoglicosídeo 4 1,1

Presença de insuficiência cardíaca 
congestiva e uso de AINE 2 0,5

Presença de insuficiência cardíaca 
congestiva e uso de IECA 2 0,5

Presença de hipomagnesemia e uso 
simultâneo de aminoglicosídeo 2 0,5

R
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A

C
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Presença de estenose arterial renal bilateral 
e uso de IECA 0 0

Subtotal 73 19,8
Uso de, no mínimo, um medicamento 
potencialmente nefrotóxico 113 30,7

Uso de aminoglicosídeo em doses 
repetidas (duas ou três vezes por dia) 14 3,8
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Uso de aminoglicosídeo por mais de 
quinze dias 1 0,3

Subtotal 128 34,8

Uso de dois ou mais medicamentos 
potencialmente nefrotóxicos 104 28,3

Uso de suplemento de potássio e AINE 
concomitantemente 37 10,0

Uso de diurético e AINE 
concomitantemente 22 6
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Uso de IECA e AINE concomitantemente 4 1,1
Subtotal 167 45,4

Total  368 100
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Pode-se afirmar que as situações de risco que favorecem a nefrotoxicidade às quais 

as crianças estudadas foram expostas estão relacionadas a alguma medida preventiva não 

cumprida. Assim, fez-se uma comparação da presença dos fatores de risco estudados com as 

seguintes recomendações para evitar a nefrotoxicidade induzida por medicamentos segundo 

Thatte e Vaamonde (1996) e Fanos e Cataldi (2002): a) Estar atento ao potencial nefrotóxico 

de medicamentos específicos, e evita-los quando for possível; b) Não usar medicamentos 

nefrotóxicos em pacientes de risco; c) Não usar mais de um medicamento nefrotóxico 

concomitantemente; d) Evitar desidratação; e) Sempre que possível, selecionar medidas 

terapêuticas sem potencial nefrotóxico; f) Limitar a duração do tratamento; g) Obter um 

diagnóstico precoce do dano renal.  A TABELA 28 mostra a relação entre os fatores de risco 

estudados e as medidas preventivas que foram descumpridas. 
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TABELA 28 – MEDIDAS PREVENTIVAS DE NEFROTOXICIDADE DESCUMPRIDAS  
E SUAS RELAÇÕES COM FATORES DE RISCO OU OUTROS ASPECTOS– HIAS, 

FORTALEZA – CE, SETEMBRO/05 A MARÇO/06 

FATOR DE RISCO  Freqüência  
absoluta (N) 

Percentual 
relativo ao nº 
de relatos (%) 

Percentual relativo ao nº 
de admissões ( n = 117) 

a) Estar atento ao potencial nefrotóxico de medicamentos específicos, e evita-los quando for 
possível 
Uso de, no mínimo, um medicamento 
potencialmente nefrotóxico 113 30,7 96,6

b) Não usar medicamentos nefrotóxicos em pacientes de risco 
Presença de choque ou sepse e uso 
simultâneo de AINE 19 5,2 16,2

Presença de disfunção hepática e uso de 
AINE 13 3,5 11,1

Insuficiência renal prévia 9 2,4 7,6
Presença de cirurgia ou pós-operatório e 
uso simultâneo de AINE 9 2,4 7,6

Presença de hipocalcemia e uso simultâneo 
de aminoglicosídeo 4 1,1 3,4

Presença de hipocalemia e uso simultâneo 
de aminoglicosídeo 4 1,1 3,4

Presença de insuficiência cardíaca 
congestiva e uso de AINE 2 0,5 1,7

Presença de insuficiência cardíaca 
congestiva e uso de IECA 2 0,5 1,7

Presença de hipomagnesemia e uso 
simultâneo de aminoglicosídeo 2 0,5 1,7

Presença de estenose arterial renal bilateral 
e uso de IECA 0 0 0

subtotal 64 17,4 -
c) Não usar mais de um medicamento nefrotóxico concomitantemente 
Uso de dois ou mais medicamentos 
potencialmente nefrotóxicos 104 28,3 88,9

d) Evitar desidratação 
Desidratação 9 2,4 7,6
e) Sempre que possível, selecionar medidas terapêuticas sem potencial nefrotóxico 
Uso de aminoglicosídeo em doses 
repetidas (duas ou três vezes por dia) 14 3,8 12

f) Limitar a duração do tratamento 
Uso de aminoglicosídeo por mais de 
quinze dias 1 0,3 0,8

g) Obter um diagnóstico precoce do dano renal 
Ausência de valores de uréia e creatinina * 41 - 35,1

* esse item não se constitui em um fator de risco, mas é útil para diagnóstico de nefrotoxicidade. 
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A medida preventiva “estar atento ao potencial nefrotóxico de medicamentos 

específicos, e evitá-los quando for possível” foi descumprida em 96,6% dos casos, ou seja, em 

todas as crianças que usaram algum MPN. 

“Não usar medicamentos nefrotóxicos em pacientes de risco” foi uma medida 

negligenciada em 17,4% das observações de exposição a fatores de risco, isto é, todas as 

vezes em que houve: uso de AINE no estado de choque/ sepse (5,2%); uso de AINE em 

paciente com disfunção hepática (3,5%); presença de insuficiência renal pré-existente (2,4%); 

uso de AINE em estado de pós-operatório ou cirurgia (2,4%); uso de aminoglicosídeo em 

crianças com hipocalcemia (1,1%); uso de aminoglicosídeo em crianças com hipocalemia 

(1,1%); uso de AINE em paciente com insuficiência cardíaca congestiva (0,5%); uso de IECA 

em paciente com ICC (0,5%) e uso de aminoglicosídeo em pacientes com hipomagnesemia 

(0,5%). Nesse exemplo usou-se o percentual relativo às observações (total de fatores de risco 

a que as crianças foram expostas) e não em relação ao número de crianças, porque houve 

criança que foi exposta a mais de um desses fatores, portanto não houve, necessariamente, um 

fator por criança. 

A medida “não usar mais de um medicamento nefrotóxico concomitantemente” foi 

desconsiderada pelos pediatras em 88,9% das crianças hospitalizadas. 

No que se refere à medida que diz para evitar a desidratação, considera-se que os 

clínicos estão atentos a ela. Isso é retratado no fato de que apenas 7,6% das crianças 

apresentaram um estado de desidratação. Na prática observou-se que a hidratação venosa foi 

uma tônica entre as crianças. 

Quando um paciente fez uso de aminoglicosídeo com freqüência maior que uma 

vez por dia, considerou-se uma não-observância da medida preventiva “sempre que possível, 

selecionar medidas terapêuticas sem potencial nefrotóxico”, o que ocorreu em 12% das 

crianças. 

“Limitar a duração do tratamento” foi outra medida de prevenção contra a 

nefrotoxicidade que se considerou nesse estudo. No entanto, relacionou-se apenas com o fator 

de risco “uso de aminoglicosídeos por mais de 15 dias” porque foi o único parâmetro de 

comparação estabelecido previamente. Ou seja, não foi estabelecido para os demais grupos 

farmacoterapêuticos com potencial nefrotóxico intrínseco qual seria o tempo máximo de 

tratamento sem provocar toxicidade renal, apenas para os aminoglicosídeos. Então, diz-se que 

essa medida foi descumprida em 0,8% dos casos, porém esse valor deve estar subestimado 

visto que a análise foi feita exclusivamente com os aminoglicosídeos.  



 
70

Finalmente, uma importante medida para evitar a nefrotoxicidade causada por 

medicamentos é: “Obter um diagnóstico precoce do dano renal”. Isso poderia ser feito através 

da análise dos valores de uréia e creatinina sérica. O que se observou na prática é que 64,9% 

das crianças hospitalizadas tinham condições de serem avaliadas quanto à preservação da 

função renal, pois em seus prontuários constavam os valores de uréia e creatinina sérica. 

Portanto, para 35,1% das crianças hospitalizadas, essa medida foi negligenciada, porque os 

valores para teste de função renal não foram medidos. 

 

4.7 Aspectos relacionados aos indicadores de avaliação da função renal 

 

Do total de 117 prontuários correspondentes às hospitalizações, 64,9% registravam 

resultados de análise de uréia e creatinina e 19,7% apresentavam valores elevados. (vide 

TABELA 29 e 30) 

 

TABELA 29 – DISTRIBUIÇÃO DAS CRIANÇAS CONFORME A PRESENÇA NO 
PRONTUÁRIO DE VALORES DOS TESTES DE URÉIA E CREATININA – HIAS, 

FORTALEZA – CE, SETEMBRO/05 A MARÇO/06 

PRESENÇA DOS VALORES 
DE URÉIA E CREATININA 

Freqüência  
absoluta (N) 

Freqüência 
percentual (%) 

Freqüência 
percentual  

acumulada (%) 
SIM 76 64,9 64,9
NÃO 41 35,1 100,0
Total 117 100,0  

 

 

TABELA 30 – DISTRIBUIÇÃO DAS CRIANÇAS CONFORME A PRESENÇA DE 
VALORES DE URÉIA E CREATININA ALTERADOS – HIAS, FORTALEZA – CE, 

SETEMBRO/05 A MARÇO/06 

VALORES ELEVADOS DE URÉIA E 
CREATININA  

Freqüência 
absoluta (N) 

Freqüência 
percentual (%) 

Freqüência 
percentual 

acumulada (%) 
NÃO 61 80,3 80,3
SIM 15 19,7 100,0
Total 76 100,0  

 

 

4.8 Análise dos fatores possivelmente associados ao uso de medicamentos potencialmente 

nefrotóxicos 
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A TABELA 31 mostra os resultados da análise bivariada para algumas variáveis 

em relação ao número de medicamentos potencialmente nefrotóxicos (MPN) utilizados 

durante o período da hospitalização. Para essa análise, usou-se o teste “t” de Student para 

amostras independentes para as variáveis categóricas dicotômicas. O teste ANOVA foi 

utilizado para a análise da variável número de MPN usados em relação à especialidade na 

qual a criança esteve internada. Foi considerado haver associação estatística quando o p-valor 

resultante da análise foi menor do que 0,05.  

A diferença entre as médias de MPN usados mostrou estatisticamente significante 

entre os seguintes grupos: menores e maiores de 1 ano; os que apresentaram e os que não 

apresentaram eventos adversos; entre os que tinham e os que não tinham valores de uréia e 

creatinina documentados; e entre os que passaram maior tempo de hospitalização do que o 

tempo médio e os que passaram menor tempo.  

As crianças foram divididas entre os menores de um ano de idade e os maiores de 

um ano de idade. Compararam-se então as médias entre esses dois grupos, observando-se que 

os menores de um ano de idade usaram um número médio maior de MPN, com diferença 

estatisticamente significante (p<0,05). Conforme se pode observar, houve associação 

estatisticamente significante entre o número de MPN usados e a presença de eventos 

adversos, ou seja, há diferença estatística entres as médias de MPN usados pelos que 

apresentaram eventos adversos e os que não apresentaram eventos adversos, com p-valor < 

0,001. Entre os que apresentavam e os que não apresentavam valores para avaliação da função 

renal documentados (uréia e creatinina) também houve diferença estatística entre as médias de 

MPN utilizados (grau de significância menor que 0,001). Finalmente, dividiram-se novamente 

as crianças em dois grupos: os que passaram mais de 17,4 dias internados e os que passaram 

menos de 17,4 dias internados (17,4 dias foi o número médio de dias de hospitalização). Entre 

esses dois novos grupos, as médias de MPN usados também foram estatisticamente diferentes 

(p<0,001), os que passaram maior tempo internados foram os que apresentaram maior média 

de uso de MPN. 
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TABELA 31 – ANÁLISE BIVARIADA PARA IDENTIFICAÇÃO DE POSSÍVEIS 
FATORES ASSOCIADOS ESTATÍSTICAMENTE AO USO DE MEDICAMENTOS 

POTENCIALMENTE NEFROTÓXICOS – HIAS, FORTALEZA – CE, SETEMBRO/05 A 
MARÇO/06 

 

VARIÁVEIS  

 N X MNP± DP
 

p-valor 

SEXO   0,659*

Masculino 60 6,3 ± 3,9 

Feminino 43 5,9 ± 3,8 

IDADE   0,017*

Menores de 1 ano de idade 85 6,7 ± 4,2 

Maiores de 1 ano de idade 32 5,0 ± 3,0 

LOCAL DA RESIDÊNCIA   0,956*

Capital 46 6,1 ± 3,5 

Interior 57 6,1 ± 4,1 

INTERNADA ANTERIORMENTE   0,529*

Sim 67 6,3 ± 4,0 

Não 36 5,8 ± 3,6 

USA MEDICAMENTOS REGULARMENTE   0,662*

Sim 64 6,2 ± 3,9 

Não 37 5,9 ± 3,8 

TEM ANTECEDENTES ALÉRGICOS   0,163*

Sim 16 7,2 ± 3,8 

Não 72 5,7 ± 3,9 

USA / USOU PLANTAS MEDICINAIS   0,602*

Sim 69 6,2 ± 4,1 

Não 33 5,8 ± 3,5 

APRESENTOU EVENTOS ADVERSOS   < 0,001*

Sim 109 6,5 ± 4,1 

Não 8 3,2 ± 1,0 

VARIÁVEIS  
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 N X MNP± DP
 

p-valor 

APRESENTA VALORES DE URÉIA E 
CREATININA DOCUMENTADOS   < 0,001*

Sim 76 7,5 ± 4,2 

Não 41 3,9 ± 2,3 
APRESENTA VALORES ELEVADOS DE 
URÉIA E CREATININA   0,718*

Sim 15 7,8 ± 4,2 

Não 61 7,4 ± 4,2 

TEMPO DE HOSPITALIZAÇÃO   <0,001*

Tempo maior do que a média (17,4 dias)  40 9,6 ± 3,8 

Tempo menor do que a média (17,4 dias) 77 4,5 ± 2,8 

ESPECIALIDADE PEDIÁTRICA   0,222**

Pneumologia 47 7,0 ± 3,5 

Gastroenterologia 37 5,1 ± 4,3 

Nefrologia 16 5,9 ± 3,2 

Neurologia 13 6,9 ± 5,1 

Cardiologia 4 7,2 ± 4,5 
* Teste “t” de Student    ** Teste Anova 
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5 DISCUSSÃO 
 

5.1 Características da população estudada e antecedentes referidos pelas mães 

  

Os medicamentos são um elemento especial no contexto global da medicina, e 

conhecer como eles são usados é de grande valor para a prática médica. Eles são uma peça tão 

familiar da prática médica atual, que correm grande risco de serem utilizados de uma forma 

descontrolada e incorreta. Além disso, quanto mais se desenvolvem medicamentos eficazes 

que modificam funções fisiológicas e bioquímicas delicadas, maiores são as suas 

possibilidades iatrogênicas.  

Apesar de ser essencial, conhece-se pouco as circunstâncias em que se empregam 

medicamentos. O conhecimento dessas circunstâncias é de grande utilidade para conhecer os 

determinantes da efetividade do uso de medicamentos. Essas reflexões sobre o papel dos 

medicamentos na prática médica explicam por que o tratamento farmacológico se tornou em 

um tema rico de discussões para quem considera que as atividades assistenciais devem ser 

alvos permanentes de autoavaliação, e fazem com que os medicamentos se convertam, então, 

em um objeto de vigilância especial (LAPORTE e TOGNONI, 1993). 

A população pediátrica, como já foi explanado anteriormente, é um grupo especial 

a ser estudado no que diz respeito ao uso de medicamentos, particularmente quando se fala 

em crianças hospitalizadas que de modo geral usam mais medicamentos do que as não-

hospitalizadas e sob aspectos e condições bem mais complexas.  

Este trabalho limitou-se a estudar apenas uma enfermaria de um hospital pediátrico 

de referência no Ceará. A população de crianças estudada foi bastante particular, composta 

por pacientes com doenças diversas, normalmente com um nível de gravidade considerável e 

que fazia amplo uso de medicamentos devido à diversidade de clínicas e diagnósticos 

prevalentes. Diante do exposto, os resultados encontrados nesse trabalho podem ser 

extrapolados para pacientes pediátricos hospitalizados de mesma faixa etária e com perfil de 

complexidade e gravidade semelhantes.  

O Hospital Infantil Albert Sabin (HIAS) é um hospital-sentinela do Sistema Único 

de Saúde. Trata-se de uma unidade de referência para todo o estado do Ceará e atende a 

camadas da população oriundas de todas as classes sociais, com predominância dos mais 

pobres. Como pôde ser verificado, no presente trabalho, a maioria das crianças era 

proveniente do interior, com famílias de renda mensal de 1 – 2 salários mínimos e mães que, 
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em sua maioria, não concluíram o ensino fundamental. Essas características são semelhantes 

às encontradas por Santos (2002) em estudo realizado na mesma enfermaria do HIAS e 

também similares aos resultados encontrados por Béria et al. (1993) em um estudo realizado 

na cidade de Pelotas, RS. 

A maioria das crianças (58,2%) pertencia ao sexo masculino, assim como nos 

estudos realizados por Gondim (1998), Mitchell et al. (1979), Gomes et al. (1991) e Carvalho 

et al. (2003). Santos (2002) encontrou predominância de meninas em um estudo realizado na 

mesma enfermaria. Outros trabalhos encontraram resultados semelhantes ao de Santos (2002) 

(MARTINEZ – MIR et al., 1999; MEINERS; BERGSTEN – MENDES, 2001). Embora os 

resultados possam divergir, as diferenças entre o percentual de meninas e meninos nesses 

estudos não têm significância estatística.  

No presente trabalho foi encontrada uma maior proporção de crianças menores de 

um ano de idade (68,4%) na população estudada (crianças de idade inferior a dois anos), tal 

como foi observado por Gondim (1998) e Santos (2002). Martinez – Mir et al. (1999), em 

estudo semelhante realizado no Chile em 1999 também encontrou maior percentual de 

crianças menores de um ano. 

Esta é a faixa etária de maior mortalidade no Brasil e no Ceará, onde, apesar da 

taxa de mortalidade infantil ter sofrido uma queda de 15,9% entre os anos de 2000 e 2004 no 

Brasil, e no Ceará de 20,9%. A mortalidade perinatal e no primeiro ano de vida continua em 

níveis de 2250:100000 nascidos vivos e 2940:100000, respectivamente.  Em um estudo 

realizado na cidade de Fortaleza em 1995 sobre a mortalidade perinatal, foi encontrada uma 

taxa de mortalidade perinatal de 32,8/1000 e uma taxa mortalidade neonatal de 15,1/ 1000. 

Dentre os fatores associados à mortalidade nessa faixa etária são referidos: problemas com a 

organização do sistema de saúde e à baixa qualidade da atenção oferecida às gestantes e aos 

recém-nascidos (LEITE et al., 1997).  Tais fatores, em nossa realidade estão mais presentes 

em crianças nascidas de mães de baixa renda. É esperado, portanto, que um hospital público 

de referência em um dos estados mais pobres do Brasil concentre mais esse tipo de pacientes.  

A média do tempo de hospitalização foi 17,4 dias; média essa superior à 

encontrada por Mitchell et al. (1979), Martinez – Mir et al. (1999) e até mesmo por Santos 

(2002) na mesma enfermaria, 14,7 dias. 

As doenças dos sistemas respiratório e digestivo (capítulos X e XI do CID-10) 

constituíram os grupos de diagnósticos de admissão mais freqüentes (mais de 40%), sendo a 

pneumonia o principal motivo de internamento (20,5%). Isso é compatível com o perfil de 

morbidade no Brasil que aponta as infecções respiratórias agudas e gastrintestinais como 
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sendo bastante prevalentes nessa faixa etária. No estudo realizado por Santos (2002), a 

pneumonia também foi a principal causa de hospitalização, bem como nos trabalhos de 

Mitchell et al. (1979) e Gomes et al. (1991). 

No que se refere ao segundo diagnóstico de admissão mais freqüente, o presente 

estudo encontrou hidronefrose, enquanto Santos (2002) encontrou síndrome nefrótica e 

Gomes et al. (1991) constatou que seriam as neuropatologias. Os diagnósticos de alta se 

apresentaram com um perfil um pouco diferente dos diagnósticos iniciais, onde pneumonia 

perdeu o primeiro lugar na lista para a síndrome colestática. No entanto, hidronefrose 

continuou sendo o segundo diagnóstico mais prevalente. 

Os antecedentes patológicos e farmacológicos das crianças menores de dois anos 

hospitalizadas delinearam um perfil complexo no qual um percentual importante delas já 

havia sido internado outras vezes, faziam uso de medicamentos regularmente e de remédios à 

base de plantas medicinais. Logo, a maioria tinha um potencial relevante para desenvolver 

reações adversas a medicamentos ou ervas medicinais, bem como para experimentar 

conseqüências de interações entre fármacos e ervas. Chama a atenção que 15,5% desses 

pacientes já haviam experimentado algum efeito adverso após o uso de medicamentos, 

conforme referido pelas mães, freqüência semelhante à evidenciada por Santos em 2002 que 

encontrou um percentual de 18,8% das crianças com antecedentes associados a Reações 

Adversas a Medicamentos (RAM).  Kramer et al. (1985) estudou crianças atendidas em 

ambulatório e encontrou uma incidência de RAM em torno de 11,1%. No entanto, outros 

trabalhos encontraram incidências que não passaram de 3%, como é o caso de Sanz et al. 

(1987), Cirko-Begovic et al. (1989) e Menniti-Ippolito et al. (2000) cujas incidências de RAM 

foram 0,75%; 2,7%; 1,51%; respectivamente. 

Nesse estudo, convencionou-se usar a palavra ‘alergia’ no momento da entrevista 

pra designar RAM. Sabe-se que não são termos equivalentes. O objetivo ao usar o termo 

“alergia”, ao invés de “reações adversas” foi facilitar o entendimento dos entrevistados, pois 

se entende que a população não compreende a nomenclatura “reações adversas”, nem sabe 

distingui-la de “alergia”. 

Pelo perfil das respostas das mães ao questionamento sobre o uso regular de 

medicamentos, percebe-se que algumas crianças usavam medicamentos controlados, outras 

cujas mães freqüentemente recorriam a medicamentos para febre, dor ou mesmo vitaminas e 

ainda outras estavam fazendo uso de algum fármaco no dia do internamento. Fenobarbital foi 

o medicamento de uso regular mais citado pelas mães (responsáveis) no momento da 

entrevista. A dipirona foi mencionada duas vezes (2:14) como causadora de efeitos 
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indesejáveis, isso reflete seu amplo uso entre a população pediátrica e a permanente incerteza 

quanto a sua segurança (GOMES et al. 1991; MEINERS; BERGSTEN – MENDES, 2001; 

CARVALHO et al., 2003). 

Dentre as plantas medicinais mais usadas destacaram-se: erva-doce (Pimpinella 

anisum L.), hortelã (Mentha sp.) e cebola-branca (Allium ascalonicum L.). A prática da 

fitoterapia é bastante difundida entre as famílias, conseqüentemente, as crianças são alvos 

tanto de seu uso quanto de seus efeitos indesejáveis. Elas são mais susceptíveis aos efeitos das 

ervas do que os adultos por sua menor capacidade de detoxificação química; segundo Woolf 

(2003), os lactentes podem ser mais sensíveis às ervas e suplementos alimentares do que 

crianças maiores.  

A validade das informações referidas pelas mães pode ser questionada devido ao 

viés de memória, a diferenças culturais, nível de instrução e de informação, porém procurou-

se reforçá-la através de uma entrevista cuidadosa e empática em que o respeito ao 

entrevistado foi fundamental. A qualidade do resultado pode ser inferida pela concordância 

entre a causa de internação MAIS FREQUENTE CITADA pelas mães e o DIAGNÓSTICO 

MAIS REGISTRADO nos prontuários, que foi a pneumonia.  

 

5.2 Perfil do uso de medicamentos e eventos adversos durante a hospitalização 

 

No que se refere aos eventos adversos ocorridos durante a hospitalização, observa-

se uma incidência elevada, 93,2% (21,5: 100 pacientes-dia); vale lembrar que, por definição, 

os eventos podem ou não estar associados à farmacoterapia. Santos (2002), empregando a 

mesma definição e metodologia em pacientes da mesma enfermaria do HIAS encontrou uma 

incidência de 70% (10,4: 100 pacientes-dia). Martinez – Mir et al. (1999) em estudo realizado 

em Valência – Espanha constatou que os eventos adversos acometeram em torno de 23% das 

crianças hospitalizadas (155 crianças do total de 490). Já no estudo feito nos Estados Unidos 

por Mitchell et al. (1979) a ocorrência de eventos se deu em 45,7% das crianças 

monitorizadas. Ao passo que Martinez – Mir et al. (1999) e Santos (2002) encontraram 1,8 e 

2,1 eventos por paciente, respectivamente; nesse trabalho essa média ficou em torno de 3,6 

eventos por paciente. 

A maior prevalência de crianças com eventos e a maior média de eventos por 

paciente em comparação aos demais estudos podem ser explicadas pela técnica de coleta de 

dados utilizada. No presente trabalho foi utilizado um formulário exclusivo para inserir 

informações sobre eventos adversos, os quais foram previamente listados, ou seja, antes de 
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coletar dados dos prontuários já estavam pré-definidos pela pesquisa quais eventos seriam 

investigados, isso focaliza a atenção e minimiza a possibilidade de perder alguma informação. 

Apenas 2,8% dos eventos adversos detectados, foram eventos que na visão médica 

estavam relacionados à farmacoterapia. No estudo de Santos (2002), as suspeitas de reações 

adversas a medicamentos (RAM) representaram 7,9% do total de eventos, conforme a análise 

feita pelo Centro de Farmacovigilância do Ceará, e Mitchell et al. (1979) verificou que 16,8% 

de suas crianças experimentaram RAM.  

Dentre os eventos adversos que foram considerados como não associados à 

farmacoterapia, distúrbios gastrintestinais e febre foram os mais freqüentes. 

Semelhantemente, no trabalho de Santos (2002) esses também foram os eventos mais 

incidentes, porém a febre foi mais freqüente do que os distúrbios gastrintestinais. Mitchell et 

al. (1979) encontrou como mais freqüentes febre e anemia.   

Ainda que a maior parte dos eventos adversos apresentados pelas crianças possam 

não ter relação com a farmacoterapia, eles não deixam de ter sua importância, porque 

agravam o estado de saúde das crianças, e conseqüentemente, podem prolongar o tempo de 

hospitalização.  

Cada paciente consumiu em média 9,1 medicamentos durante o período de 

internamento. Esse número foi semelhante ao encontrado por Mitchell et al. em hospital dos 

Estados Unidos (1979). Porém foi mais elevado do que os valores que Gomes et al. (1991) e 

Meiners e Bergsten – Mendes (2001) encontraram em hospitais brasileiros, 4,5 e 4,0 

medicamentos / paciente, respectivamente; e também maior do que a média encontrada por 

Turner et al (1998) de um medicamento por paciente. Carvalho et al. (2003), no Hospital das 

Clínicas de Porto Alegre – RS, contudo, encontrou em seu trabalho a maior média: 14 

medicamentos por paciente. 

O grupo de medicamentos mais prescrito de acordo com o primeiro nível do 

código ATC foi o dos medicamentos que atuam no trato alimentar e metabolismo (Grupo A). 

Esse achado foi diferente dos encontrados por Gomes et al. (1991), Martinez – Mir et al. 

(1999) e Santos (2002), os quais encontraram como mais prevalentes os antiinfecciosos de 

uso sistêmico (grupo J). No trabalho de Meiners e Bergsten – Mendes (2001) foi mais 

freqüente o grupo dos medicamentos que atuam no sistema nervoso (Grupo N). Essa 

discrepância com relação aos resultados de Santos (2002) na mesma enfermaria deve-se ao 

incremento da prescrição de ranitidina, como será verificado na análise dos fármacos mais 

frequentes (50 nivel ATC). 
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A segunda classe terapêutica mais prescrita durante o período desse estudo foi a 

dos anti-infecciosos de uso sistêmico (classe J), resultado coerente com os grupos de doenças 

que foram mais prevalentes: as que afetam o sistema respiratório e as que afetam o sistema 

digestivo; nessa faixa etária são geralmente infecções. O grupo terapêutico principal (20 nível 

ATC) mais prescrito foi o dos antibacterianos para uso sistêmico (J01), resultado semelhante 

ao dos outros estudos. 

O fármaco mais prescrito (50 nível ATC) foi o fenoterol. Embora isso seja 

justificável dado o número de crianças internadas por problemas respiratórios, é prudente 

também se questionar sobre uma possível prescrição exagerada desse medicamento. Um 

exemplo disso, é que a bula do fenoterol recomenda uma freqüência de uso de até três vezes 

por dia, mas foram observadas na prática prescrições com freqüência de até doze vezes por 

dia.  

No trabalho de Turner et al. (1998) realizado na Inglaterra em crianças 

hospitalizadas, o medicamento mais prescrito foi o paracetamol. Nos trabalhos de Gomes et 

al. (1991), Meiners e Bergsten – Mendes (2001) e Santos (2002) o medicamento mais 

prescrito foi a dipirona. No presente estudo, a dipirona foi o segundo medicamento mais 

prescrito. 

A população desse estudo foram crianças menores de dois anos, as quais têm 

problemas de saúde particularmente diferentes, quando comparadas às crianças de um modo 

geral.  Nessa faixa etária, a prevalência de refluxo gastroesofágico, por exemplo, é maior. Nos 

primeiros meses de vida, os sintomas de refluxo se tornam evidentes alcançando o pico em 

torno dos quatro meses, a maior parte se resolve até aos 12 meses e aproximadamente aos 24 

meses todos os sintomas são extintos (BEHRMAN; KLIEGMAN; JENSON, 2004). Isso pode 

explicar o fato de os medicamentos que atuam no Trato Alimentar e Metabolismo (Grupo A), 

especialmente ranitidina e domperidona terem sido os mais prescritos em relação aos demais 

grupos de medicamentos. 

A doença do refluxo gastroesofágico comumente se expressa também através de 

sintomas respiratórios, como asma, tosse crônica, bronquite, bronquiectasia, entre outras. Por 

isso, não causa surpresa que o fármaco mais utilizado pelas crianças dessa faixa etária tenha 

sido o fenoterol (broncodilatador β-agonista). Além do uso feito pelas crianças com 

problemas respiratórios de base, também foi muito utilizado por aquelas com problemas 

respiratórios secundários a doença do refluxo.  
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5.3 Perfil do uso de Medicamentos Potencialmente Nefrotóxicos e fatores de risco 

 

A prevalência de uso de medicamentos potencialmente nefrotóxicos (MPN) foi de 

96,6%, mas não foram encontrados valores na literatura para comparação. Dentre todos os 

medicamentos utilizados pelos lactentes e neonatos 70% foram considerados potencialmente 

nefrotóxicos com base na bibliografia de referência. A fonte bibliográfica que mais contribuiu 

com informações sobre a nefrotoxicidade de fármacos foi o Meyler’s Side Effects of Drugs: 

An encyclopedia of adverse reactions and interactions, o que era esperado dado ser esta a 

fonte mais especializada em reações adversas.  

A dipirona foi o medicamento potencialmente nefrotóxico (MPN) mais prescrito; 

outros MPN prescritos largamente foram: ranitidina, prednisona, beclometasona, ceftriaxona e 

furosemida.  Pelo menos, duas referências da literatura indicam problemas renais decorrentes 

do uso de cada um desses fármacos. 

A análise bivariada mostrou que houve diferenças entre as médias de uso de MPN 

relativas às seguintes variáveis: idade, tempo de hospitalização, presença de eventos adversos 

e presença de valores de uréia e creatinina documentados. 

Para verificar a influência da idade no uso de MPN, dividiu-se a população 

estudada entre menores e maiores de um ano de idade. Realizou-se a comparação das médias 

dos medicamentos potencialmente nefrotóxicos entre esses dois grupos através do teste “t”de 

Student. A média de MPN usados foi maior entre os menores de um ano de idade (6,7 ± 3,5 

MPN/paciente) quando comparados com os maiores de um ano (5,0 ± 3,0). O p-valor 

resultante da análise foi 0,017, denotando que a diferença foi estatisticamente significante.  

Também se verificou se havia alguma relação entre o aparecimento de eventos 

adversos e o uso de MPN. O teste realizado para verificar se houve diferença entre os que 

apresentaram eventos adversos e os que não apresentaram foi também o teste “t” de Student. 

A média de uso de MPN entre os que apresentaram eventos adversos (6,5±4,1) foi maior do 

que entre os que não os apresentaram (3,2±1,0) com p-valor menor do que 0,001.  

Foi encontrada uma diferença estatisticamente significante (p<0,001) entre os que 

apresentavam e os que não apresentavam valores de uréia e creatinina documentados. A 

média de uso de MPN foi maior entre os que possuíam esses valores documentados (6,5±4,1) 

do que entre os que não possuíam (3,9±2,3).  

Verificou-se também se a média de uso de MPN teve alguma relação com o tempo 

de hospitalização. Optou-se por dividir os pacientes em dois grupos conforme o tempo no 
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qual ficaram hospitalizados. O ponto de corte foi o tempo médio de hospitalização encontrado 

que foram 17,4 dias. Com a análise observou-se que houve uma média de uso de MPN maior 

entre as crianças que ficaram maior tempo do que 17,4 dias (9,6±3,8), do que entre aquelas 

que permaneceram internadas por um tempo menor do que 17,4 dias (4,5±2,8). 

Entendendo que é possível reduzir os riscos da nefrotoxicidade causada por 

fármacos em neonatos e lactentes através da prevenção, esse trabalho focalizou o consumo de 

MPN, bem como a ocorrência de situações e fatores que colocariam as crianças em maior 

risco de desenvolver danos renais associados ao uso desses medicamentos.  

Optou-se por investigar o emprego de medicamentos de três grupos terapêuticos 

com potencial nefrotóxico bem conhecido e geralmente prescritos em ambiente hospitalar. 

Em seguida, pesquisaram-se para cada um desses grupos, quais seriam os fatores que 

poderiam favorecer a sua capacidade de dano renal. A listagem desses fatores ou condições 

(Tabela 26) serviu de base para a investigação dos mesmos em cada caso.  Esse resultado foi 

comparado com um conjunto de medidas preventivas sugeridas por alguns autores publicados 

em fontes bibliográficas de ampla credibilidade e acesso (Quadro 2 e 3 – págs 31 e 32) 

A condição primeira para desenvolvimento de nefrotoxicidade induzida por 

medicamentos, obviamente, é consumir algum MPN. Esse foi o fator de risco para 

desenvolvimento de nefrotoxicidade presente em 96,6% das crianças, ou seja, quase 97% dos 

neonatos e lactentes hospitalizados utilizaram, no mínimo, um MPN. 

Importante fato observado é que não só houve um uso elevado de MPN entre as 

crianças, como 91% delas usaram mais de um MPN concomitantemente. A literatura 

científica recomenda que se deve evitar o uso de dois ou mais medicamentos nefrotóxicos sob 

pena de aumentar o risco de efeitos renais adversos. Evitar o uso de um MPN não é tão 

simples, mas evitar a associação de dois MPN é uma questão de atenção e prudência. A 

relação risco / benefício precisa sempre ser avaliada (HOCK; ANDERSON, 1995; 

BURDMANN; VIEIRA JÚNIOR; VIDAL, 1996; THATTE; VAAMONDE, 1996; De 

BROE, 1999; WHELTON, 1999; ADHIYAMAN et al., 2001; STÜRMER et al., 2001; GUO; 

NZERUE, 2002. SOULHAUG; BOLGER; JOSE, 2004).  

Foi observado que havia um cuidado específico dos médicos em evitar a 

desidratação dos pacientes, principalmente através do uso da hidratação venosa, por isso este 

fator teve uma freqüência baixa, o que é muito positivo. A desidratação constitui um fator de 

risco para nefrotoxicidade ressaltado por muitos autores: Hock e Anderson (1995), Burdmann, 

Vieira Júnior e Vidal (1996), Thatte e Vaamonde (1996), Nakahura et al. (1998), De Broe 

(1999), Whelton (1999), Buck (2000), Guo e Nzerue (2002) 
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A presença de insuficiência renal (IR) já instalada também não foi um fator de 

risco muito prevalente, o que seria difícil de contornar a não ser corrigindo a dose dos 

medicamentos administrados. (HOCK; ANDERSON, 1995; THATTE; VAAMONDE, 1996; 

De BROE, 1999; WHELTON, 1999; GUO; NZERUE, 2002; SOULHAUG; BOLGER; 

JOSE, 2004) 

O uso de antiinflamatórios não-esteroidais (AINE), aminoglicosídeos e inibidores 

da enzima conversora de angiotensina (IECA) foi particularmente investigado quanto às 

situações que poderiam favorecer o desenvolvimento de nefrotoxicidade. 

Dentre estes subgrupos terapêuticos, o mais utilizado foi o dos AINE. 

Aproximadamente 66% das crianças hospitalizadas utilizaram algum AINE. Os dois 

representantes dessa classe utilizado foram: dipirona e diclofenaco de potássio. 

Dentre os fatores de risco para nefrotoxicidade relacionados ao uso de AINE, os 

mais freqüente foram: uso de suplemento de potássio (31,6% dos pacientes); uso de diurético 

(18,8%); choque/ sepse (16,2%); disfunção hepática (11,1%). 

Talvez restem poucas alternativas ao médico diante de um paciente com disfunção 

hepática ou choque/sepse e que venha a sentir dor, senão prescrever o medicamento 

necessário para alívio da dor. O manejo da dor em crianças pequenas é um assunto muito 

delicado e pouco se conhece com segurança nesse campo (LAGO et al., 2003), existem 

resistências à prescrição de analgésicos potentes nesse grupo etário; por outro lado, a febre, 

sintoma freqüente nos quadros infecciosos, motiva os médicos a prescreverem a dipirona, um 

analgésico e anti-térmico eficaz, embora a sua segurança seja limitada. Embora tenha sido 

banida de vários países e de uso restrito em outros, a dipiriona é o antitérmico mais utilizado 

no Brasil, mesmo em crianças pequenas e pela via injetável (GONDIM, 1998; SANTOS, 

2002). 

Nos casos do uso de AINE concomitante a um diurético ou suplemento de 

potássio, têm-se uma situação em que o uso de um dos fármacos deveria ser evitado para 

evitar a potencialização dos efeitos nefrotóxicos. Mas, é claro, que isso dependeria de cada 

situação em particular, o que deveria ser avaliado com cuidado pelo clínico. 

Os aminoglicosídeos foram prescritos para 17,9% das crianças hospitalizadas e 

representaram 2,0% do total de medicamentos. Os fármacos desse grupo terapêutico que 

estiveram presentes nas prescrições médicas foram amicacina e neomicina.  

O principal fator de risco para desenvolvimento da nefrotoxicidade causada por 

aminoglicosídeos foi uso em doses diárias repetidas (duas ou três vezes por dia). Doze por 

cento das crianças utilizaram aminoglicosídeos nessas condições. Pesquisas vêm 
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demonstrando que administração de aminoglicosídeo em dose diária única diminui a 

possibilidade de nefrotoxicidade, mas mantém a eficácia terapêutica (KOTZE; BARTEL; 

SOMMERS, 1999; NESTAAS et al., 2005).  

Outras condições que favorecem o aparecimento de danos renais devido ao uso de 

aminoglicosídeos observadas foram: uso de aminoglicosídeo em estado de hipocalcemia 

(3,4% dos pacientes), hipocalemia (3,4%) ou hipomagnesemia (1,7%). Saber que essas 

alterações eletrolíticas podem ser perigosas exige do clínico uma monitoração constante dos 

eletrólitos por ocasião do internamento quando as crianças estiverem fazendo uso de 

aminoglicosídeos. Com relação à duração do tratamento com aminoglicosídeos, apenas uma 

criança usou por mais de quinze dias. 

A terceira classe farmacoterapêutica investigada quanto aos fatores de risco para 

nefrotoxicidade foram os inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA). O único 

representante da classe foi o captopril, usado por 4,3% das crianças e representando 0,5% do 

total de itens medicamentosos usados. Com relação a este fármaco, estudo recente realizado 

no HIAS por Costa (2005) mostrou que, dada a inexistência de forma líquida do medicamento 

na instituição, as doses são preparadas por partição e trituração dos comprimidos para 

posterior dissolução em água. Tal modo de preparo leva a sub-doses e sobredoses o que seria 

um fator de risco adicional a agravar o potencial de nefrotoxicidade em discussão. 

A literatura relata que o uso de IECA em pacientes com insuficiência cardíaca 

congestiva (ICC) se constitui um risco a mais de desenvolver nefrotoxicidade, entretanto os 

IECA são utilizados exatamente no tratamento dessa doença com o objetivo de diminuir a 

resistência vascular.  

No presente estudo não foi identificado nenhum paciente com estenose arterial 

renal bilateral que tivesse recebido IECA. 

Os fatores de risco para nefrotoxicidade segundo Thatte e Vaamonde (1996) 

podem ser estar relacionados à susceptibilidade do paciente, ao medicamento ou às 

associações (interações) medicamentosas. Nesse trabalho, classificaram-se os fatores de risco 

entre essas categorias, e constatou-se que o grupo de fatores de risco ao qual mais crianças 

foram expostas foi o grupo das interações medicamentosas (45,4%), seguido pelo grupo dos 

fatores relativos ao medicamento (34,8%) e 19,8% dos fatores de risco foram classificados 

como relacionados aos pacientes.  

Esse cenário revela que os pacientes pediátricos hospitalizados estavam expostos a 

um risco desnecessário e evitável de desenvolver nefrotoxicidade. O uso concomitante de dois 
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fármacos com potencial nefrotóxico intrínseco deve ser questionado e avaliado do ponto de 

vista da relação risco/ benefício, e sempre que for possível deve ser evitado. 

De acordo com autores como Fanos e Cataldi (2002) e Thatte e Vaamonde (1996), 

há algumas atitudes ou medidas que podem ser adotadas a fim de evitar que a nefrotoxicidade 

se desenvolva como resultado da farmacoterapia – são medidas preventivas de 

nefrotoxicidade. Tomando-se por base, as recomendações feitas pelos autores acima, 

relacionou-se a presença de determinados fatores de risco com o descumprimento de alguma 

delas.  

O resultado é que as medidas preventivas de nefrotoxicidade induzida por 

medicamentos foram desconsideradas (não-observadas) nas seguintes proporções: a) Estar 

atento ao potencial nefrotóxico de medicamentos específicos, e evita-los quando for possível 

(96,6%); b) Não usar medicamentos nefrotóxicos em pacientes de risco (14,8%); c) Não usar 

mais de um medicamento nefrotóxico concomitantemente (88,9%); d) Evitar desidratação 

(7,6%); e) Sempre que possível, selecionar medidas terapêuticas sem potencial nefrotóxico 

(12%); f) Limitar a duração do tratamento (0,8%); e g) Obter um diagnóstico precoce do dano 

renal (35,1%). 

A profissão farmacêutica no âmbito da Farmácia Clínica vem crescendo nos 

últimos anos, especialmente no setor hospitalar conforme se pode observar pelas publicações 

que enfocam o serviço de Farmácia Clínica e as intervenções farmacêuticas. 

Recentemente, em um estudo publicado por Bond e Raehl (2006) foi avaliada a 

ocorrência de RAM em 584 hospitais dos Estados Unidos que forneciam serviços de 

Farmácia Clínica e possuíam um sistema funcionante de relatos de RAM. 

Entre os hospitais havia uma diversidade de serviços de Farmácia Clínica, a saber: 

avaliação do uso de medicamentos, educação continuada, informação sobre medicamentos, 

informações toxicológicas, pesquisa clínica, manejo de RAM, consultas farmacocinéticas, 

monitoração farmacoterapêutica, manejo de protocolos terapêuticos, participação na equipe de 

nutrição parenteral total, aconselhamento acerca da farmacoterapia, participação na equipe de 

ressuscitação cardiopulmonar, participação nas visitas médicas e anamnese farmacológica. 

Dentre esses 14 serviços de Farmácia Clínica, doze foram associados com taxas reduzidas de 

RAM, como por exemplo, o serviço de manejo de protocolos terapêuticos.  

Estudos realizados na área pediátrica têm revelado que os erros de medicação 

(especialmente interações medicamentosas) são comuns e podem resultam em eventos 

adversos a medicamentos, e que há uma importante redução nos erros de medicação 
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consequentemente nos danos potenciais quando o farmacêutico clínico participa fazendo a 

revisão das prescrições médicas (FOLLI et al., 1987; KAUSHAUL et al., 2001).  

Foi realizado um outro estudo sobre os impactos clínico e econômico da terapia 

com aminoglicosídeos ou vancomicina gerenciada por farmacêuticos. Observou-se que houve 

menor taxa de mortalidade, menor tempo de hospitalização, menor gasto com medicamentos e 

exames laboratoriais, menor índice de perda auditiva e de insuficiência renal nos hospitais em 

que houve o gerenciamento do farmacêutico sobre o uso desses medicamentos do que nos 

hospitais em que não houve esse cuidado farmacêutico. Ou melhor, a presença dos 

farmacêuticos no gerenciamento da terapia com aminoglicosídeos ou vancomicina foi 

associada com melhora significativa da atenção à saúde para o paciente e redução dos custos 

(BOND e RAEHL, 2005). 

Esses achados fornecem evidências consistentes de que a inserção dos 

farmacêuticos clínicos à equipe de saúde pode melhorar significativamente a atenção aos 

pacientes hospitalizados. 

 

Limitações 

 

Como não identificada na literatura nenhuma classificação de medicamentos 

segundo o potencial nefrotóxico para uso em crianças foi necessário criar uma classificação e 

aplica-la, portanto não podemos comparar os seus resultados com dados da literatura. Além 

disso, também não foram encontradas recomendações oficiais de cuidados preventivos da 

nefrotoxicidade em pediatria.  

Os parâmetros utilizados no presente trabalho foram coletados a partir de 

sugestões propostas por diversos autores em artigos isolados. No presente trabalho, optou-se 

por investigar os fatores de risco para a nefrotoxicidade associada ao uso de três grupos 

farmacoterapêuticos de potencial nefrotóxico reconhecido. A exclusão de outros 

medicamentos pode ter subestimado a avaliação da freqüência de inobservância de cuidados 

preventivos quanto à nefrotoxicidade. 

É possível que o perfil de uso de MPN observado e a freqüência de fatores de risco 

para nefrotoxicidade não possam ser extrapolados para o conjunto das crianças internadas 

nesse ou nos demais hospitais pediátricos do SUS. Contudo, o fato do estudo ter sido 

desenvolvido em uma enfermaria geral de um hospital de referência aponta para a validade 

interna e externa dos dados. 



 
86

Trabalhar com fontes secundárias de registro de dados é uma limitação 

reconhecida de estudos epidemiológicos particularmente quando se trata de prontuários 

médicos. No caso do presente trabalho, além desse aspecto de falhas no preenchimento dos 

prontuários houve consideradas dificuldades de resgatá-los no SAME devido a questões 

burocráticas do próprio hospital, o que prolongou desnecessariamente o tempo de coleta de 

dados. 

No que se refere à análise dos resultados, uma importante dificuldade foi a 

ausência de dados que permitissem a avaliação da função renal em um número elevado de 

crianças, impossibilitando a comparação da integridade dessa função entre os grupos de maior 

e menor risco. 

 

Recomendações 

 
Estão listadas abaixo algumas orientações visando à prevenção da nefrotoxicidade 

causada por fármacos. Há orientações ou medidas relacionadas à prevenção primária, cujo 

objetivo é a promoção da saúde, ou seja, adoção de medidas ou comportamentos seguros que 

evitem o aparecimento do problema de saúde. Nesse contexto, todos os cuidados relativos à 

prescrição do fármaco e que visem evitar a nefrotoxicidade foram considerados como 

medidas de prevenção primária. Também constam recomendações que objetivam realizar a 

prevenção secundária da nefrotoxicidade, cujo alvo é a detecção precoce de qualquer 

alteração fisiológica que indique o aparecimento do problema de saúde. A realização de 

exames laboratoriais para detecção precoce de dano renal foi considerada medida de 

prevenção secundária. 

 

RECOMENDAÇÕES ESPECÍFICAS A GRUPOS DE FÁRMACOS SUGERIDAS AOS 

MÉDICOS PARA EVITAR NEFROTOXICIDADE CAUSADA POR FÁRMACOS EM 

CRIANÇAS MENORES DE DOIS ANOS DE IDADE E HOSPITALIZADAS 

 

1. USO DE AMINOGLICOSÍDEOS 

 

a) Prevenção primária: 

 

 

• Ao prescrever o aminoglicosídeo, optar por: 
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o Uma curta duração de tratamento 

o Uma dose menor 

o Freqüência de administração de uma dose diária 

• Evitar o uso de aminoglicosídeos concomitantemente com: 

o Outros medicamentos com potencial nefrotóxico 

o Furosemida 

 

b) Prevenção secundária: 

 

• Monitorar sistematicamente os níveis séricos de: 

o Eletrólitos Mg2+, Ca2+e K+ 

o Uréia e creatinina 

o Fármaco (aminoglicosídeo) 

• Realizar periodicamente uroanálise e observar: 

o Enzimúria 

o Osmolaridade da urina 

o Diiminuição da fração de excreção de sódio (<2%) 

 

 

2. USO DE ANTIINFLAMATÓRIOS NÃO-ESTERÓIDES (AINE) 

 

a) Prevenção primária: 

 

• Se possível, evitar o uso de AINE, quando há fatores de risco presentes, tais como:  

o Hipertensão,  

o Insuficiência cardíaca congestiva,  

o Cirrose (especialmente com ascite),  

o Síndrome nefrótica,  

o Sepse,  

o Pós-operatório,  

o Insuficiência renal crônica,  

o Diabete,  

o Com quadros urológicos obstrutivos. 
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• Evitar o uso de AINE concomitantemente com: 

o Outros fármacos potencialmente nefrotóxicos 

o Diuréticos 

o Fármacos que alterem a hemodinâmica renal: 

• Inibidores da enzima conversora de angiotensina 

• Bloqueadores do receptor de angiotensina 

• Considerar que os inibidores específicos da COX2 também têm potencial nefrotóxico. 

 

b) Prevenção secundária: 

 

• Manter as crianças sempre hidratadas. 

• Verificar o estado da função renal basal e periodicamente durante a farmacoterapia 

com AINE. 

• Suspender o uso do AINE, caso haja qualquer alteração da função renal. 

• Monitorar sistematicamente: 

o Fração de excreção de sódio (não pode ser menor que 1%) 

o Ocorrência de piúria, eosinofilúria, proteinúria, hematúria 

o Níveis séricos de:  

• Eletrólito: K+ 

• Eosinófilos  

 

 

3. USO DE INIBIDORES DA ENZIMA CONVERSORA DE ANGIOTENSINA (IECA) 

 

a) Prevenção primária: 

 

• Se possível, evitar o uso de IECA em pacientes de risco, por exemplo com: 

o Estenose significante de artérias renais 

o Insuficiência cardíaca congestiva grave 

o Nefrosclerose intra-renal grave 

o Insuficiência renal crônica 

o Hipotensão 

o Desidratação 
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• Se não for possível evitar o uso em pacientes de risco, deve-se iniciar o tratamento 

com baixas doses de IECA de ação curta e depois mudar para IECA de ação longa. 

• Iniciar a farmacoterapia com IECA somente após um considerável intervalo de tempo 

após cessar terapia com diurético. 

• Evitar o uso de IECA concomitantemente com:  

o Fármacos que possuem ação vasoconstritora intra-renal: ciclosporina, 

tacrolimus, AINE, contraste iodado. 

 

b) Prevenção secundária: 

 

• Monitorar sistematicamente: 

o Função renal (uréia e creatinina): basal e imediatamente após introdução o 

fármaco 

o Níveis séricos de K+, especialmente em: 

 Pacientes diabéticos 

 Com insuficiência renal 

 Estejam em uso de betabloqueadores, AINE ou diuréticos poupadores 

de potássio 

o Fração de excreção de sódio (não deve ser menor que 1%) 

 

 

 

RECOMENDAÇÕES GERAIS SUGERIDAS AOS MÉDICOS PARA EVITAR 

NEFROTOXICIDADE CAUSADA POR FÁRMACOS EM CRIANÇAS MENORES DE 

DOIS ANOS DE IDADE E HOSPITALIZADAS 

 

 

1. No ato da admissão hospitalar de qualquer paciente, solicitar imediatamente exames para 

avaliar a função renal, antes de iniciar a farmacoterapia: 

• Uréia 

• Creatinina 

• Eletrólitos 

• Uronálise 
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2. Após a admissão hospitalar, estabelecer regime de hidratação (oral ou venosa) para todos 

os pacientes. 

 

3. Solicitar exames periódicos para avaliação da função renal (a cada cinco dias de 

internamento, por exemplo). 

 

4. Solicitar a realização de exames de farmacocinética clínica (monitorização dos níveis 

séricos do fármaco potencialmente nefrotóxico) periodicamente. 

 

5. Somente autorizar alta hospitalar, sem que antes tenha sido atestado através de novos 

exames que a função renal do paciente está preservada. 

 

 

 

RECOMENDAÇÕES SUGERIDAS ÀS SOCIEDADES DE NEFROLOGIA PARA 

EVITAR NEFROTOXICIDADE CAUSADA POR FÁRMACOS EM CRIANÇAS 

MENORES DE DOIS ANOS DE IDADE E HOSPITALIZADAS 

 

 

1. Nas campanhas educativas para a prevenção de doenças renais, incluir o tema da 

nefrotoxicidade causada por fármacos, recomendando cautela quanto ao uso de 

determinados grupos farmacoterapêuticos, como: antiinflamatórios não-esteróides. 

 

2. Desenvolver e divulgar um conjunto de diretrizes para serem obedecidas a fim de evitar a 

nefrotoxicidade induzida por medicamentos. 
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6 CONCLUSÃO 
 

Pelo que é do nosso conhecimento, este trabalho é pioneiro na investigação do uso 

de medicamentos, sob o ponto de vista de sua toxicidade renal. Não encontramos estudos de 

utilização de medicamentos que classificassem os fármacos conforme seu potencial 

nefrotóxico intrínseco de causar dano ao rim, especialmente no campo da pediatria. A maior 

parte dos estudos realizados nessa área (pediatria) costuma classificar os medicamentos 

prescritos conforme se têm ou não registro para uso em crianças (medicamentos registrados 

ou não-registrados), ou quanto aos padrões de uso comparados ao preconizado no registro 

(uso off-label – fora dos padrões de registro). Portanto, de maneira inovadora, os 

medicamentos usados pelas crianças hospitalizadas foram classificados em nefrotóxicos ou 

não-nefrotóxicos. 

A prevalência de uso de medicamentos potencialmente nefrotóxicos (MPN) foi 

considerada elevada, tendo em vista que 96,6% das crianças hospitalizadas foram expostas a 

pelo menos um MPN. A média geral de uso de MPN foi 6,3±4,0 por paciente. E concluiu-se 

que cerca de 70% dos medicamentos utilizados pelas crianças menores de dois anos 

hospitalizadas tinham potencial nefrotóxico intrínseco.  

Os medicamentos potencialmente nefrotóxicos mais usados foram: dipirona, 

ranitidina, prednisona, beclometasona, ceftriaxona, furosemida, hidrocortisona, nistatina + 

óxido de zinco, vancomicina e oxacilina.  

Houve uma maior exposição a MPN (média de MPN prescritos) entre: os menores 

de um ano de idade, os que apresentaram eventos adversos, os que tinham valores de uréia e 

creatinina documentados e as crianças com tempo de hospitalização superior ao tempo médio. 

Quase a totalidade de crianças que utilizou MPN, foi exposta a fatores de risco 

adicionais para o desenvolvimento de nefrotoxicidade. O que sugere que os prescritores não 

estavam atentos ao papel dos medicamentos como causadores de desordens renais. 

O grupo de fatores de risco para nefrotoxicidade induzida por fármacos mais 

presente foi “potencial de interações medicamentosas”. Em segundo lugar, os fatores 

relacionados ao medicamento, e por último, aqueles relativos ao paciente. 

As medidas preventivas de nefrotoxicidade menos observadas foram: Estar atento 

ao potencial nefrotóxico de medicamentos específicos, e evitá-los quando for possível 

(96,6%); Não usar mais de um medicamento nefrotóxico concomitantemente (88,9%); Obter 
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um diagnóstico precoce do dano renal (35,1%) e Não usar medicamentos nefrotóxicos em 

pacientes de risco (14,8%). 

Conclui-se pela necessidade de criação de diretrizes em pediatria para a prevenção 

da nefrotoxicidade induzida por fármacos.  

Propõe-se, finalmente, a implementação dos cuidados farmacêuticos no âmbito 

Farmácia Clínica para melhorar a qualidade do tratamento farmacoterapêutico dispensado às 

crianças hospitalizadas, com acompanhamento e supervisão de forma a garantir o 

cumprimento de normas preventivas e a exercitar a farmacovigilância. 
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARÁ 
FACULDADE DE FARMÁCIA, ODONTOLOGIA E ENFERMAGEM 

CURSO DE MESTRADO EM CIÊNCIAS FARMACÊUTICAS 
ÁREA DE CONCENTRAÇÃO: FARMÁCIA CLÍNICA 

 
 

TERMO DE CONSENTIMENTO 
 

 
Convidamos o (a) Sr (a)  _____________________________________________ 

para participar da pesquisa “USO DE MEDICAMENTOS POTENCIALMENTE NEFROTÓXICOS EM 
PEDIATRIA: UM ENFOQUE PREVENTIVO” que tem como objetivo verificar a prevalência de 
uso de medicamentos potencialmente nefrotóxicos e a presença de fatores de risco para 
nefrotoxicidade em crianças hospitalizadas. Para isso, estamos solicitando a sua autorização 
para que possamos ter acesso às informações constantes no prontuário de seu filho ou menor 
pelo qual V. Sa. é responsável, assim como pedimos sua colaboração para nos informar 
alguns dados sobre suas condições de vida da família, condições de saúde da criança, 
medicamentos que a mesma já usou e história de alergia. 

Toda e qualquer informação será guardada de forma sigilosa. O (a) Sr (a) poderá ter 
todas as informações que quiser e poderá não participar da pesquisa ou retirar seu 
consentimento a qualquer momento, sem prejuízo no seu atendimento. Seu nome ou de sua 
criança não aparecerá em qualquer momento no estudo, pois será identificado apenas com um 
número. 

Qualquer dúvida, favor entrar em contato com Ana Lúcia Feitosa Veneranda, 
responsável pela pesquisa, no seguinte endereço: Rua Paraíba, 1164 – Demócrito Rocha; ou 
pelos telefones: 3482-7485/ 8817-2562. Se tiver alguma consideração ou dúvida sobre a ética 
em pesquisa, entrar em contato com o Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital Infantil 
Albert Sabin pelo telefone 3101-4212. 

 
 

CONSENTIMENTO PÓS-INFORMAÇÃO 
 
 
Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informações que li ou que 

foram lidas para mim, descrevendo o estudo “USO DE MEDICAMENTOS POTENCIALMENTE 
NEFROTÓXICOS EM PEDIATRIA: UM ENFOQUE PREVENTIVO”. Concordo voluntariamente 
em participar deste estudo e que meus dados sejam utilizados na realização do mesmo. 
 
 
 
Assinatura do responsável: _________________________________________ 
Ass. testemunha: ___________________________________________________________ 
Ass. responsável pelo estudo: __________________________________ Data ___/___/___ 
 
 
 

 

APÊNDICE A – TERMO DE CONSENTIMENTO 

FICHA Nº ______



HOSPITAL INFANTIL ALBERT SABIN 
MESTRADO EM CIÊNCIAS FARMACÊUTICAS - FICHA DE DADOS GERAIS 

. 

 

ADMISSÃO 
 

PACIENTE:    LEITO:  

PRONTUÁRIO:  DATA ADM:  ESPECIALIDADE:  

DIAG. ADM:  CID-10:  

SEXO:  M   F COR:  B   NB DN:  IDADE:  PESO:  
 

ENTREVISTA COM A MÃE 
SOBRE A FAMÍLIA 

1. local:  (   ) CAPITAL (   ) INTERIOR _________________ (   ) NÃO SABE 

2. nº de pessoas da casa:   
3. escolaridade da mãe: 
(  )S/ EDUCAÇÃO FORMAL (  )FUND. INCOMPLETO (  )FUND. COMPLETO (  ) MÉDIO INCOMPLETO 

(  )MÉDIO COMPLETO (  ) SUP. INCOMPLETO (  )SUP. COMPLETO (  ) NÃO SABE 

4. renda familiar : 
(  )S/ RENDIMENTO (  )< 1 SM (  )1 – 2 SM (  )3 - 5 SM 

(  ) 6 – 10 SM (  ) 11 – 20 SM (  ) > 20 SM (  ) NÃO SABE 

SOBRE A CRIANÇA 
5. Foi internado anteriormente? (  ) SIM (  )NÃO (  ) NÃO SABE 

6. Qual o motivo da internação anterior?  
7. Que doenças a criança já teve? 
a.                                                                 c. 
b. d. 
8. A criança faz uso regular de algum medicamento? (  )SIM (  )NÃO (  ) NÃO SABE     (  ) QDO. NECESSÁRIO 

9. Quais são esses medicamentos? 
a. d. 
b. e. 
c. f. 
10. A criança já apresentou alguma reação alérgica a medicamento? (  )SIM          (  )NÃO      (  ) NÃO SABE 

11. Qual foi o medicamento?  

12. Qual foi a reação?  

13. A criança faz uso de alguma planta medicinal? (  )SIM (  )NÃO (  ) NÃO SABE 

14. Que planta medicinal?  

15. Por que motivo a criança usa?  

16. Com que freqüência? (  )TODO DIA   (  )TODA SEMANA (  ) TODO MÊS (  ) QDO. NECESSÁRIO 

17. Em que forma ela faz uso? (  )CHÁ (  )LAMBEDOR (  ) TINTURA (  )XAROPE FITOTERÁPICO 

 (  ) OUTRO 

    
 

ALTA HOSPITALAR 
 

DIAGNÓSTICO DE ALTA:  CID-10:  

DATA DA ALTA:  TEMPO DE HOSPITALIZAÇÃO:                       DIAS 
 

APENDICE B – FICHA DE DADOS GERAIS FICHA Nº ____ 



HOSPITAL INFANTIL ALBERT SABIN 
MESTRADO EM CIÊNCIAS FARMACÊUTICAS - FICHA DE ACOMPANHAMENTO DIÁRIO DO PACIENTE 

PACIENTE:                                                                                                         PRONTUÁRIO: ____________   LEITO:  __________________                           

D.I. = dia de internamento; DESIDRAT = desidratado); IR = insuficiência renal prévia; ICC = insuficiência cardíaca congestiva; DISF HEP = disfunção hepática;  
HIPOCAL= hipocalemia; HIPOMAG= hipomagnesemia; EARB = estenose arterial renal bilateral 

1. fatores de risco para qualquer medicamento 
2. fatores de risco no uso de AINES 
3. fatores de risco no uso de aminoglicosídeos 
4. fatores de risco no uso de IECA 

D.I. DATA DESIDRAT.1 IR1 DISF 
HEP2 ICC2,4 CHOQUE2 SEPSE2 CIRURGIA/PÓS-

OPERATÓRIO2 
HIPO 
CAL3 

HIPO 
MAG3 

EARB4 

1º            
2º            
3º            
4º            
5º            
6º            
7º            
8º            
9º            
10º            
11º            
12º            
13º            
14º            
15º            
16º            
17º            
18º            
19º            
20º            
21º            
22º            
23º            
24º            
25º            
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FICHA Nº ____ 



HOSPITAL INFANTIL ALBERT SABIN 
MESTRADO EM CIÊNCIAS FARMACÊUTICAS - FICHA DE EVENTOS ADVERSOS 

PACIENTE:                                                                                 PRONTUÁRIO: ___________________                 LEITO: ___________________                      
                      

 

D.I. 1º 2º 3º 4º 5º 6º 7º 8º 9º 10º 11º 12º 13º 14º 15º 16º 17º 18º 19º 20º 21º 22º 23º 24º 25º 
DATA EVENTOS 

                         
SUSPEITA DE RAM                          
FEBRE                          
ANEMIA                          
DISTÚRBIOS DOS 
TESTES DE FUNÇÃO 
RENAL 

                         

ANORMALIDADES DE 
UROANÁLISE                          

RASH CUTÂNEO                          
DISTÚRBIOS 
GASTRINTESTINAIS                          

INFECÇÃO                          
ARRITMIAS/ ECO 
ANORMALIDADES                          

CONVULSÕES                          
ELETRÓLITOS 
DESBALANCEADOS                          

LEUCOPENIA                          
TRANSFERÊNCIA DE 
ENFERMARIA                          

INTERVENÇÕES 
CIRÚRGICAS                          

  
OBSERVAÇÕES: _______________________________________________________________________________________________________ 
_______________________________________________________________________________________________________________________
_______________________________________________________________________________________________________________________
_______________________________________________________________________________________________________________________ 

FICHA Nº ______ 
A
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 HOSPITAL INFANTIL ALBERT SABIN 
MESTRADO EM CIÊNCIAS FARMACÊUTICAS - FICHA DE ACOMPANHAMENTO DA FARMACOTERAPIA 

PACIENTE:                                                                       __________       PRONTUÁRIO: ____________    LEITO:   ______________________                       

ATC = anatomical therapeutic chemical classification index; FREQ = freqüência de administração (n x /dia); V.A. = via de administração; IN.TRAT. = data de início do tratamento; FIN.TRAT. = 
data do final do tratamento; DUR. TRAT. = duração do tratamento; NEFROT./ REFERÊNCIA = potencial nefrotóxico / referência bibliográfica que atesta sua nefrotoxicidade. 1 – Meyler’s side 
effects; 2= Martindale – The complete drug reference; 3 – British National Formulary 
 

 

Nº MEDICAMENTO ATC DOSE FREQ VA INIC 
TRAT 

FIN  
TRAT 

DUR 
TRAT INDICAÇÃO 

NEFROT. / 
REFERÊNCIA 

        
   

           

           

           

           

           

           

           

           

           

           

           

           

           

           
 

A
PÊN

D
IC

E
E

-FIC
H

A
D

E
A

C
O

M
PA

N
H

A
M

EN
TO

D
A

FA
R

M
A

C
O

TER
A

PIA
FICHA Nº ____ 



HOSPITAL INFANTIL ALBERT SABIN 
MESTRADO EM CIÊNCIAS FARMACÊUTICAS -FICHA DE EXAMES LABORATORIAIS 

PACIENTE: ____________________________________ PRONTUÁRIO: ____________   LEITO: ______________ 
 

 

DATA DENOMINAÇÃO VALORES DE REFERÊNCIA       

HEMÁCIAS MILHÕES/ MM3 
0 – 3 dias: 4,0 - 5,9 

1-2 semanas: 3,6-5,5 
1-6 meses: 3,1-4,3 

7 meses - 2 anos: 3,7-4,9 

      

HEMOGLOBINA (g/dL) 
0 – 3 dias: 15,0 - 20,0 

1-2 semanas: 12,5-18,5 
1-6 meses: 10,0-13,0 

7 meses - 2 anos: 10,5-13,0 

      

HEMATÓCRITO (%) 
0 – 3 dias: 45 - 61 

1-2 semanas: 39 - 57 
1-6 meses: 29 - 42 

7 meses - 2 anos: 33 - 38 

      

LEUCÓCITOS/ MM3 
0 – 3 dias: 9000 - 35000 

1-2 semanas: 5000 - 20000 
1-6 meses: 6000 - 17500 

7 meses - 2 anos: 6000 - 17000 

      

EOSINÓFILOS (%) 0 – 2 semanas: 0 - 2 
1 mês- 2 anos: 0 - 3       

BASTÕES (%) 
0 – 3 dias: 10 -18 

1-2 semanas: 6 - 14 
1-6 meses: 4 - 12 

7 meses - 2 anos: 5 - 11 

      

SEGMENTADOS (%) 
0 – 3 dias: 32 - 62 

1-2 semanas: 14 - 34 
1-6 meses: 13 - 33 

7 meses - 2 anos: 15 - 35 

      

LINFÓCITOS (%) 
0 – 3 dias: 19 - 29 

1-2 semanas: 36 - 45 
1-6 meses: 41 - 71 

7 meses - 2 anos: 45 - 76 

      

MONÓCITOS (%) 
0 – 3 dias: 5 - 7 

1-2 semanas: 6 - 10 
1-6 meses: 4 - 7 

7 meses - 2 anos: 3 - 6 

      

BASÓFILOS (%) 0 - 18 anos: 0 - 1       

PLAQUETAS/ MM3 
0-2 semanas: 250000-450000 
1-6 meses: 300000-700000 

7meses-2anos: 250000-600000 
      

GLICOSE mg/100mL ou mg/dL Neonatos: 30 - 90 
0 - 2 anos: 60 - 105       

CREATININA mg/ dL 0-1 ano: < 0,6 
1 ano - adulto: 0,5 - 1,5       

URÉIA LÍQUIDA mg/ dL 10 – 50       

BILBIRRUBINA TOTAL mg/dL 0 - 3 dias:2,0 - 10,0 
1 mês -adulto: 0 - 1,5       

BILIRRUBINA DIRETA mg/dL Neonato:  < 1,5 
1 mês -adulto: 0 - 0,5       

BILIRRUBINA INDIRETA mg/dL 0,6 - 10,5       
TGO U/L Lactentes: 18 - 74       

TGP U/L 0 - 2 meses: 8 - 78 
> 2 meses: 8 - 36       

FOSFATASE ALCALINA U/L Neonato: 60 – 130 
0 – 16 anos: 85 - 450       

PROTEÍNAS TOTAIS g/dL 0 -2 anos: 4,2 - 7,4       

ALBUMINA g/dL 0-1 ano: 2,0 - 4,0 
1ano - adulto: 3,4 - 4,2       

Na  (mEq/L) 136 - 145       

K (mEq/L) 
Neonato: 4,5 - 7,2 

2 dias - 3 meses: 4,0 - 6,2 
3 meses a 1 ano: 3,7 - 5,6 

1 - 16 anos: 3,5 - 5,0  

      

Cai  (mg/dL) 4,4 - 5,4       
Mg (mEq/L) 1,5 - 2,5       

P  (mg/dL) 
Neonato: 4,2 - 9,0 

6 semanas - 19 meses: 3,8 - 6,7 
19 meses - 3 anos: 2,9 - 5,9 

      

Cl (mEq/L) 95-105       
        
        
        

FICHA Nº ______ APÊNDICE F – FICHA DE EXAMES LABORATORIAIS 



HOSPITAL INFANTIL ALBERT SABIN 
MESTRADO EM CIÊNCIAS FARMACÊUTICAS -FICHA DE EXAMES LABORATORIAIS 

PACIENTE: ____________________________________ PRONTUÁRIO: ____________   LEITO: ______________ 
 

 

Data RESULTADOS DE UROANÁLISE 

 Cilindros: 
Piócitos: 
Células epiteliais: 
Hemácia: 
pH: 
Densidade: 
Proteína: 

 Cilindros: 
Piócitos: 
Células epiteliais: 
Hemácia: 
pH: 
Densidade: 
Proteína: 

  

Data OUTROS EXAMES 

  

  

  

  

  

  



 

 

 
 
 
 

HOSPITAL INFANTIL ALBERT SABIN 
MESTRADO EM CIÊNCIAS FARMACÊUTICAS - FICHA DE FATORES DE RISCO  

PACIENTE: _________________________ PRONTUÁRIO: ____________   LEITO:______________ 
 

 1 = desidratação;  
 2 = insuficiência renal prévia 
 3 = uso de 1 medicamento nefrotóxico 
 4 = uso de 2 ou mais medicamentos nefrotóxicos 
 5 = tinha insuficiência cardíaca congestiva e usou um AINE 
 6 = tinha disfunção hepática e usou um AINE 
 7 = em uso de IECA, usou também AINE 
 8 = em uso de diurético e usou também AINE 
 9 = em uso de suplemento de potássio, usou também AINE 
 10 = teve choque/sepse e usou AINE; 
 11 = passou por cirurgia/ pós-operatório e usou AINE; 
 12 = usou aminoglicosídeo por mais de 15 dias; 
 13 = usou aminoglicosídeo em doses repetidas (2 ou 3 vezes por dia); 
 14 = apresentou hipocalemia e usou aminoglicosídeo; 
 15 = apresentou hipomagnesemia e usou aminoglicosídeo; 
 16 = apresentou hipocalcemia e usou aminoglicosídeo; 
 17 = tinha ICC e usou Inibidor da ECA; 
 18 = tinha estenose arterial renal bilateral e usou inibidor da ECA. 

 
 
 
 
 

FICHA Nº ____

APÊNDICE G – FICHA DE FATORES DE RISCO 



 

 

APÊNDICE H – PADRONIZAÇÃO DAS ETAPAS DO 
PROCESSAMENTO DE DADOS 

 
 
 

1ª PARTE: CUIDADOS PARA COMPLETAR AS FICHAS (FINALIZAÇÃO DA COLETA DE 
DADOS) 
 
 
a) FICHA DE DADOS GERAIS: completar as seguintes informações: 

− Diagnóstico de alta hospitalar. 
− Data da alta hospitalar. 
− Tempo de hospitalização. 

 
b) FICHA DE ACOMPANHAMENTO DIÁRIO DO PACIENTE:  

− Completar o formulário até o dia da alta hospitalar. 
− Assinalar a medida do peso corpóreo da criança ao lado de cada dia. 

 
c) FICHA DE EVENTOS ADVERSOS: 

− Completar o formulário até o dia da alta hospitalar. 
 
d) FICHA DE ACOMPANHAMENTO DA FARMACOTERAPIA: 

− Completar o formulário com todos os medicamentos que a criança fez uso. 
− Completar as datas de início e fim de tratamento. 
− Completar a coluna INDICAÇÃO para cada medicamento conforme descrito no 
prontuário. 
− Colunas que devem ser preenchidas obrigatoriamente: FREQ, VA, INICTRAT, 
FINTRAT, INDICAÇÃO. 

 
e) FICHA DE EXAMES LABORATORIAIS:  

− Completar com os resultados dos exames realizados durante a internação. 
 
 
 
2ª PARTE: CUIDADOS DURANTE A CODIFICAÇÃO E REVISÃO DAS FICHAS 
 
 
a) FICHA DE DADOS GERAIS: 

• Codificar os diagnósticos de admissão e de alta com o CID-10. 
 
b) FICHA DE ACOMPANHAMENTO DA FARMACOTERAPIA: 

• Codificar os medicamentos segundo a classificação ATC. 
• Calcular a dose usada para cada medicamento. 
• Calcular a duração do tratamento. 
• Classificar os medicamentos conforme a nefrotoxicidade. 

 
c) FICHA DE EXAMES LABORATORIAIS: 

• Sublinhar os valores de referência conforme a faixa etária 
• Marcar com setas ↑ ou ↓ para os valores fora da faixa normal 



 

 

• Observar os valores de K+ e Mg2+. Se estiverem abaixo do limite inferior do 
valor de referência, marcar HIPOCAL ou HIPOMAG na Ficha de acompanhamento 
diário do paciente. 
• Observar os valores de TGO, TGP, bilirrubina direta e indireta. Marcar DISF 
HEP na Ficha de acompanhamento diário do paciente, se alguma das seguintes 
situações estiver presente: bilirrubinas direta ↑ e indireta ↑; bilirrubina direta ↑ ; 
TGO ↑ ou TGP ↑ . 
• Observar os valores de hemoglobina, hematócrito e hemácias. Se qualquer 
desses valores estiver abaixo do limite inferior do padrão de normalidade, marcar 
ANEMIA na Ficha de eventos adversos. 
• Observar os valores de uréia e creatinina. Se ambos os valores estiverem 
elevados, guardando a proporção de uréia e creatinina entre 10/1 – 20/1, marcar 
DISTÚRBIO DOS TESTES DE FUNÇÃO RENAL na Ficha de eventos adversos.  
• Observar se há dados de uroanálise. Marcar ANORMALIDADES DE 
UROANÁLISE na Ficha de eventos adversos, se os resultados não estiverem de 
acordo com os padrões de normalidade estabelecidos abaixo: 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

• Observar os valores de Na+, K+, Ca2+, Mg2+, Cl-, P. Se qualquer desses valores 
estiverem acima do valor máximo normal ou abaixo do valor mínimo normal, marcar 
ELETRÓLITOS DESBALANCEADOS na Ficha de eventos adversos. 
• Observar os valores de leucócitos. Se estiverem abaixo do valor mínimo para a 
faixa etária, marcar LEUCOPENIA na Ficha de eventos adversos.  
 

 
 
3ª PARTE: CRITÉRIOS PARA ASSINALAR A PRESENÇA DE FATORES DE RISCO PARA 
NEFROTOXICIDADE EM CADA CASO 
 
 

FATOR DE RISCO CRITÉRIOS PARA ASSINALAR 

1. Desidratação;  Marcar este item quando criança tiver apresentado algum estado de 
desidratação 

2. Insuficiência renal prévia; Marcar este item quando criança tiver insuficiência renal 

3. Uso de, no mínimo, um 
medicamento 
potencialmente nefrotóxico; 

Marcar este item quando a criança tiver utilizado PELO MENOS um 
medicamento o qual tenha sido relatado por qualquer das três 
referências bibliográficas consultadas que possa causar reação adversa 
que afete o rim. 

4. Uso de dois ou mais 
medicamentos 
potencialmente 
nefrotóxicos; 

Marcar este item quando a criança tiver utilizado NO MÍNIMO dois 
medicamentos os quais tenha sido relatado por qualquer das três 
referências bibliográficas consultadas que possam causar reação 
adversa que afete o rim. 

5. Presença de insuficiência 
cardíaca congestiva e uso de 
AINE; 

Marcar este item quando criança tiver feito uso de algum AINE em 
presença de insuficiência cardíaca congestiva 

Cilindros: ausência 
Hemácia: 2 – 3 / campo 
Piócitos: < 5 / campo 
Células epiteliais: 0 – 2 / campo 
pH: 4,6 – 8,0 
Densidade: 1,001 – 1,018 
Proteínas: 1 – 10 mg / dL 



 

 

6. Presença de disfunção 
hepática e uso de AINE; 

Marcar este item quando criança tiver feito uso de algum AINE em 
presença de disfunção hepática 

7. Uso de IECA e AINE 
concomitantemente; 

Marcar este item quando criança tiver feito uso de algum AINE e de 
um IECA concomitantemente 

8. Uso de diurético e AINE 
concomitantemente; 

Marcar este item quando criança tiver feito uso de algum AINE e de 
qualquer diurético concomitantemente 

9. Uso de suplemento de 
potássio e AINE 
concomitantemente; 

Marcar este item quando criança tiver feito uso de algum AINE e uso 
também um suplemento contendo potássio 

10. Presença de choque ou 
sepse e uso simultâneo de 
AINE; 

Marcar este item quando criança tiver feito uso de algum AINE 
enquanto teve algum choque ou uma sepse  

11. Presença de cirurgia ou pós-
operatório e uso simultâneo 
de AINE; 

Marcar este item quando criança tiver feito uso de algum AINE 
enquanto tivesse feito alguma cirurgia ou estivesse em estado pós-
operatório 

12. Uso de aminoglicosídeo por 
mais de quinze dias; 

Marcar este item quando criança tiver feito uso de algum 
aminoglicosídeo por mais de 15 dias de tratamento 

13. Uso de aminoglicosídeo em 
doses repetidas (duas ou três 
vezes por dia); 

Marcar este item quando criança tiver feito uso de algum 
aminoglicosídeo num regime de administração de duas ou mais vezes 
por dia 

14. Presença de hipocalemia e 
uso simultâneo de 
aminoglicosídeo; 

Marcar este item quando criança tiver feito uso de algum 
aminoglicosídeo quando estava com baixo nível de potássio 

15. Presença de 
hipomagnesemia e uso 
simultâneo de 
aminoglicosídeo; 

Marcar este item quando criança tiver feito uso de algum 
aminoglicosídeo quando estava com baixo nível de magnésio 

16. Presença de hipocalcemia e 
uso simultâneo de 
aminoglicosídeo; 

Marcar este item quando criança tiver feito uso de algum 
aminoglicosídeo quando estava com baixo nível de cálcio 

17. Presença de insuficiência 
cardíaca congestiva e uso de 
IECA; 

Marcar este item quando criança tiver feito uso de algum IECA em 
presença de insuficiência cardíaca congestiva 

18. Presença de estenose arterial 
renal bilateral e uso de 
IECA. 

Marcar este item quando criança tiver feito uso de algum em presença 
de estenose arterial renal bilateral 
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Fischbach, Guanabara Koogan, 1998, Rio de Janeiro. 
 
Harrison – Medicina Interna, 15ª edição 
 
Dicionário Médico. L. Manuila, A. Manuila, P. Lemalle, M. Nicoulin – MEDSI, 9ª 
edição, 2003, Rio de Janeiro 
 
Diagnósticos Clínicos e Tratamento por Métodos Laboratoriais, John Bernard Henry. 
19ª edição, Editora Manole Ltda. São Paulo, 1999. 
 
Laboratório para o Clínico. Otto Miller, R. Reis Gonçalves. Editora Atheneu, 8ª edição, 
1995, São Paulo.  



 

 

FONTES BIBLIOGRÁFICAS 
MEDICAMENTO 

MEYLER’S MARTINDALE 33ª BNF 

ÁCIDO 
ACETILSALICÍLICO IRA e nefropatia analgésica (237) Nefropatia analgésica (15) - 

ÁCIDO FÓLICO - (1348) - (1361) - 
ÁCIDO 
URSODESOXICÓLICO - (1241) - (1677) - 

ÁCIDO VALPRÓICO Enurese, sd. de Falconi, hematúria e 
IRA (185) Enurese (367) Sd. de Falconi 

ADRENALINA - (829) - (829) - 
ALBENDAZOL - (1031) - (95) - 

AMICACINA Falência da função renal (840) Nefrotoxicidade, IRA, necrose tubular, 
nefrite intersticial (210) nefrotoxicidade 

AMOXICILINA Nefrite aguda tubulointersticial, IRA 
(813) Nefropatia, nefrite intersticial aguda (157) Nefrite intersticial 

AMPICILINA Nefrite tubulointersticial aguda (813) Nefropatia e nefrite intersticial (157) Nefrite intersticial 

ANFOTERICINA B Dano renal glomerular e tubular (924) Nefrotoxicidade (377) Distúrbio da função 
renal, toxicidade renal 

ATENOLOL - (587) - (845) - 

BECLOMETASONA 
calcificação renal devido hipercalciúria 
(1367-1368) , proteinúria, leucocitúria, 

eritrocitúria, noctúria (1376) 
calcificação renal em neonatos (1067) - 

BENZILPENICILINA Nefrite tubulointersticial aguda (813) Nefropatia e nefrite intersticial (157) Nefrite intersticial 
BICARBONATO DE SÓDIO - (1150) - (1186) - 
BROMOPRIDA - Insuficiência renal (1236) - 

CAPTOPRIL 
Redução reversível da função renal 

(640) 
Vasoconstrição na arteríola eferente, 
redução da filtração glomerular (821) IRA 

CARBAMAZEPINA Insuficiência renal (180) - (342) IRA 

CARBONATO DE SÓDIO Nefrolitíase (1706) Hipercalcemia: poliúria, nefrocalcinose, 
cálculo renal (1189) - 

CEFALEXINA Nefrotóxica (823) Nefrotoxicidade, necrose tubular aguda, 
nefrite intersticial aguda (162) 

Nefrite intersticial 
reversível 



 

 

FONTES BIBLIOGRÁFICAS 
MEDICAMENTO 

MEYLER’S MARTINDALE 33ª BNF 

CEFALOTINA 
Nefrotoxicidade tubular, disfunção 
renal, necrose tubular aguda, nefrite 

intersticial aguda (823) 

Nefrotoxicidade, necrose tubular aguda, 
nefrite intersticial aguda (162) - 

CEFEPIME - (823) Nefrotoxicidade, necrose tubular aguda, 
nefrite intersticial aguda (162) - 

CEFOTAXIMA Nefrite aguda intersticial (824) Nefrotoxicidade, nefrite intersticial aguda 
(162) 

Nefrite intersticial 
reversível 

CEFTAZIDIMA Nefrite aguda intersticial (824) Nefrotoxicidade, nefrite intersticial aguda 
(162) 

Nefrite intersticial 
reversível 

CEFTRIAXONA Nefrite aguda intersticial (824) Nefrotoxicidade, nefrite intersticial aguda 
(162) - 

CETOCONAZOL - (929) - (389) - 

CICLOFOSFAMIDA Cistite hemorrágica, refluxo uretérico, 
hidronefrose bilateral (1284) Cistite hemorrágica (527) Cistite hemorrágica 

CIPROFLOXACINA 
Cristalúria, IRA, nefrite 

tubulointersticial, hematúria, aumento 
de creatinina sérica ou uréia sangüínea 

(854) 

Aumento transitório da creatinina sérica ou 
da uréia. IRA secundária a nefrite 

intersticial, cristalúria (183) 
IRA, nefrite intersticial

CLEMASTINA - (489) Retenção urinária (404) Retenção urinária 
CLINDAMICINA - (872) - (188) - 
CLOBAZAM - (129) Retenção ou incontinência urinária (675) Retenção urinária 

CLORANFENICOL - (848) - (179) Hemoglobinúria 
noturna 

CLORETO DE POTÁSSIO - (1709) - (1195) - 
CLORETO DE SÓDIO - (1163) - (1196) - 

CLORPROMAZINA Retenção urinária, incontinência 
urinária e disúria (150) - (660) - 

COLAGENASE - - (1598) - 
COLECALCIFEROL + 
VITAMINA A 

Nefrocalcinose medular e 
hipercalciúria (1353) - (1391) Poliúria 



 

 

FONTES BIBLIOGRÁFICAS 
MEDICAMENTO 

MEYLER’S MARTINDALE 33ª BNF 

COLESTIRAMINA - (1529) - (864) - 

COMPLEXO B 
Vitamina B (riboflavina): descoloração 

da urina (1345) 
  

Vitamina B (riboflavina): descoloração da 
urina, interferência nos exames laboratoriais 

(1386) 
- 

DICLOFENACO 
POTÁSSICO 

Necrose papilar, nefrite intersticial 
síndrome nefrótica (269)  

Necrose papilar renal e síndrome nefrótica 
(31) 

Hematúria, IR, necrose 
papiar, fibrose 

intersticial 
DIGOXINA - (523) - (870) - 
DIMETICONA - (1233) - (1410) - 
DIPIRONA Raramente causa nefrotoxicidade (260) - (34) - 
DOBUTAMINA Urgência urinária (421) - (880) - 
DOMPERIDONA - (1224) - (1224) - 
EPITEZAN® (VITAMINA A 
+ AMINOÁCIDOS + 
CLORANFENICOL) 

Vitamina A: - (1342) 
Cloranfenicol: - (848) 

Vitamina A: - (1382) 
Cloranfenicol: - (179) 

Cloranfenicol: 
hemoglobinúria 

noturna 

ERITROMICINA Nefrite intersticial aguda com IRA 
(878) - (202) - 

ERITROPOIETINA - (1128) - (730) - 

ESCOPOLAMINA Dificuldade para urinar (retenção 
urinária) (439) Retenção urinária (34) Dificuldade para urinar

ESCOPOLAMINA + 
DIPIRONA 

Escopolamina: dificuldade para urinar 
(retenção urinária) (439) 

Dipirona: Raramente causa 
nefrotoxicidade (260) 

Escopolamina: retenção urinária (34) Escopolamina: 
dificuldade para urinar

ESPIRONOLACTONA - (677), poliúria (1477) - (973) - 

FENITOÍNA Nefrite intersticial (181) - (357) - 

FENOBARBITAL - (186) - (355) - 
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FENOTEROL - (505) - (770) - 
FENOLFTALEÍNA - (1236) - (1244) - 
FLUCONAZOL - (935) - (383) - 

FUROSEMIDA 
Diurese excessiva, diminuição 

transitória da filtração glomerular, 
elevação dos níveis de uréia, retenção 

urinária aguda, nefrite intersticial (671)

Aumento da excreção de cálcio, 
conseqüentemente uma possível 

calcificação renal (893) 
- 

GANCICLOVIR Falência da função renal (990) Aumento da concentração de uréia e 
creatinina sérica (623) Insuficiência renal 

GENTAMICINA 
Insuficiência renal (não-oligúrica), 

nefrotoxicidade, necrose tubular aguda 
(840) 

Nefrotoxicidade reversível, IRA, necrose 
tubular aguda e nefrite intersticial 

diminuição na taxa de filtração glomerular, 
distúrbios eletrolíticos (210) 

Nefrotoxicidade 

GLICERINA - (1236) - (1617) - 
GLUCONATO DE CALCIO Sais de cálcio: nefrolitíase (1706) Nefrocalcinose, cálculo renal (1189) - 

HALOPERIDOL Retenção urinária, incontinência 
urinária e  disúria (150) - (686) - 

HEPARINA - (1177) - (902) - 
HIDRATO DE CLORAL - (133) - (669) Dano renal 

HIDROCLOROTIAZIDA Nefrite intersticial(664) Oligúria(907)  
IRA/ nefrite intersticial (908) - 

HIDROCORTISONA 
calcificação renal devido hipercalciúria 
(1367-1368) , proteinúria, leucocitúria, 

eritrocitúria, noctúria (1376) 
calcificação renal em neonatos (1067)  - 

IMIPENEM + 
CILASTATINA - (830) Coloração avermelhada da urina foi 

observada em crianças (214)  

Aumento nos níveis de 
uréia e creatinina 
sérica, coloração 

vermelha da urina em 
criança 

INSULINA ISOFANA - (1501) - (325) - 
IPRATRÓPIO Retenção urinária (440) Retenção urinária (766) - 
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ISONIAZIDA Nefrotoxicidade, retenção urinária 
(1011) Retenção urinária (215) - 

LACTULOSE - (1236) - (1230) - 
LEVOMEPROMAZINA - (463) - (691) - 
LEVOTIROXINA SODICA - (1487) - (1526) - 
MANITOL IRA oligúrica (1162) IRA oligúrica (925) - 
MEBENDAZOL - (1032) - (102) - 

METILPREDNISOLONA 
calcificação renal devido hipercalciúria 
(1367-1368) , proteinúria, leucocitúria, 

eritrocitúria, noctúria (1376) 
calcificação renal em neonatos (1067) - 

METOCLOPRAMIDA - (1224) - (1235) - 
METRONIDAZOL Escurecimento da urina (978) - (594) Escurecimento da urina
MICONAZOL -(931) -(391) - 
MIDAZOLAM - (129) Retenção ou incontinência urinária (675) Retenção urinária 
MONOSULFIRAM - (471) - (1437) - 
MUPIROCINA -  - (226) - 

NEOMICINA + 
BACITRACINA 

Neomicina: nefrotóxica (845) 
Bacitracina: nefrotóxica(911) 

Neomicina: propriedades nefrotóxicas 
potentes (288) 

Bacitracina: - (155) 

Neomicina: 
nefrotoxicidade 
Bacitracina: - 

NIFEDIPINA Disfunção renal (601), noctúria (602) Aumento de proteinúria, exacerbação de IR, 
diurese excessiva, noctúria (941) 

Aumento de freqüência 
de micção 

NISTATINA + 
BACITRACINA 

Nistatina: - (936) 
Bacitracina: nefrotóxica(911) 

Nistatina: - (392) 
Bacitracina: - (155) 

Nistatina: - 
Bacitracina: - 

NISTATINA + 
DEXAMETASONA 

Nistatina: - (936) 
Dexametasona: calcificação renal 

devido hipercalciúria  (1367-1368), 
proteinúria, leucocitúria, eritrocitúria, 

noctúria (1376) 

Nistatina: - (392) 
Dexametasona: calcificação renal em 

neonatos (1067)  
- 

NITRAZEPAM - (125) Retenção/ incontinência urinária (675) Retenção urinária/ 
incontinência 
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NITROFURANTOÍNA Cristalúria, nefrite intersticial (886) - (230) - 
OMEPRAZOL Nefrite intersticial aguda (1231) Nefrite intersticial aguda (1239) Nefrite intersticial 

OXACILINA Nefrite aguda tubulointersticial, IR 
(813) Nefropatia, nefrite intersticial aguda (157) Nefrite intersticial 

OXIDO DE ZINCO Zn: necrose tubular aguda (707) - (1128) - 
ÓXIDO DE ZINCO + 
NISTATINA Zn: necrose tubular aguda (707) - (1128) - 

PARACETAMOL Necrose tubular renal aguda (240)   IRA com necrose tubular aguda (71) Dano renal 

PERICIAZINA - - (660) - 
PERMANGANATO DE 
POTASSIO - - (1154) - 

PIPERAZINA - (1041) - (105) - 

PIRAZINAMIDA Disúria (1013) Disúria (240) - 

PREDNISONA 
calcificação renal devido hipercalciúria  
(1367-1368), proteinúria, leucocitúria, 

eritrocitúria, noctúria (1376) 
calcificação renal em neonatos (1067)  - 

PROPRANOLOL Redução do fluxo sangüíneo renal e da 
filtração glomerular (587) - (844) - 

PROTOVIT ® 
(PREPARAÇÃO 
MULTIVITAMÍNICA) 

Vitamina B (riboflavina): descoloração 
da urina (1345) 

Vitamina D: Dano renal devido 
deposição de cálcio. Falência da 

função tubular, seguida da glomerular 
(1352) 

Vitamina B (riboflavina): descoloração da 
urina, interferência nos exames laboratoriais 

(1386) 
Vitamina C: Insuficiência renal devido à 

excreção excessiva de oxalato (1390) 
Vitamina D: Hipercalciúria: dano renal 

(1391) 

Vitamina D: poliúria 

RANITIDINA Nefrite intersticial aguda (1229) IR (idosos), nefrite intersticial (1217) Nefrite intersticial 

RIFAMPICINA IRA (1015) Alterações da função renal ou IR. (243) IRA 
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SACARATO DE 
HIDROXIDO DE FERRO III - (699) - (1369) - 

SULFADIAZINA DE 
PRATA Síndrome nefrótica (474) 

Nefrite intersticial, necrose tubular, dor 
lombar, hematúria, oligúria, anúria, 

cristalúria (254)  

Disordens renais, 
incluindo nefrite 

intersticial 

SULFAMETOXAZOL + 
TRIMETOPRIMA 

Cristalúria, necrose tubular, nefrite 
intersticial e lesões glomerulares (899)

Nefrite intersticial, necrose tubular, IRA, 
cristalúria (254) 

Cristalúria, nefrite 
intersticial 

SULFATO DE ZINCO - (707) - (1398) - 

SULFATO FERROSO - (697) - (1360) - 

TIABENDAZOL Cristalúria, hematúria (1031) Enurese, cristalúria (109) - 

TRIANCINOLONA 
calcificação renal devido hipercalciúria 
(1367-1368) , proteinúria, leucocitúria, 

eritrocitúria, noctúria (1376) 
calcificação renal em neonatos (1067)  - 

VANCOMICINA Nefrotoxicidade (861) Aumento de creatinina sérica / 
nefrotoxicidade (267) IRA, nefrite intersticial

VITAMINA A - (1342) - (1382) - 

VITAMINA A + VITAMINA 
D + OXIDO DE ZINCO 
(HIPOGLOS) 

Zn: necrose tubular aguda (707) 
Vitamina D: Dano renal devido 
deposição de cálcio. Falência da 

função tubular, seguida da glomerular 
(1352) 

Vit, D: hipercalciúria: dano renal (1391) Vitamina D: poliúria 

VITAMINA C - (1349) Insuficiência renal devido à excreção 
excessiva de oxalato (1390) - 

VITAMINA D 
Dano renal devido deposição de cálcio. 
Falência da função tubular, seguida da 

glomerular (1352) 
Hipercalciúria: dano renal (1391) Vitamina D: poliúria 

VITAMINA E - (1355) - (1394) - 
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VITAMINA K - (1356) - - 


