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RESUMO 

Introdução: A doença renal crônica (DRC) é definida como alteração funcional e/ou estrutural 

do rim e caracterizada por evolução lenta, progressiva e irreversível. Alterações na 

farmacocinética de antimicrobianos podem ser observadas devido à insuficiência renal, as quais 

podem ocasionar acúmulo desses medicamentos, levando a reações adversas se posologias não 

forem ajustadas. Frente a diversidade de informações, o objetivo deste estudo foi comparar as 

recomendações de ajuste de dose de antimicrobianos, de acordo com a função renal, em 

diferentes bases de dados. Método: Foram selecionados 77 antimicrobianos e três bases de 

dados, Medscape®, Micromedex® e UpToDate®. A concordância entre as bases de dados e as 

recomendações para o uso dos antimicrobianos, categorizados segundo a Anatomical 

Therapeutic Chemical Code, foi analisada pelo coeficiente de Kappa. Resultados: 

Recomendações numéricas, as quais consideram o clearance de creatinina e/ou a taxa de 

filtração glomerular estimada, foram encontradas para a maior parte dos antimicrobianos e 

nenhum medicamento teve seu uso contraindicado na DRC. A base de dados Medscape® 

apresentou o maior número de ausência de recomendação, para 33,7% dos antimicrobianos, 

seguida de 11,6% no Micromedex® e 1,2% no UpToDate®. O ajuste de dose foi considerado 

desnecessário para 39,5% dos antimicrobianos analisados no UpToDate®, 20,9% no 
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Micromedex® e 11,6% no Medscape®. O coeficiente Kappa indicou concordância moderada 

entre a categorização de recomendações e entre as bases de dados. Conclusão: As discrepâncias 

observadas dificultam a decisão sobre qual base de dados é mais confiável e demonstram a 

necessidade de uniformização das recomendações, para que o ajuste de dose seja confiável e de 

fácil aplicação.  

 

Palavras-chave: ajuste de dose, antimicrobianos, doença renal crônica, informações de 

medicamentos. 

 

ABSTRACT 

Background: Chronic kidney disease (CKD) is defined as a functional and/or structural 

alteration of the kidney and it is characterized by slow, progressive, and irreversible evolution. 

Changes in the pharmacokinetics of antimicrobials can be observed due to renal failure, which 

may cause accumulation of these drugs, leading to adverse reactions if dosages are not adjusted. 

Because of the diversity of information, this study aimed to compare the recommendations for 

dose adjustment of antimicrobials, according to renal function, in different databases. Method: 

It were selected 77 antimicrobials and three databases Medscape®, Micromedex®, and 

UpToDate®. The agreement among the databases and between the recommendations for the 

use of antimicrobials, categorized according to the Anatomical Therapeutic Chemical Code, 

was analyzed using the Fleiss Kappa coefficient. Results: Numerical recommendations, which 

consider the creatinine clearance and/or glomerular filtration rate estimate, were observed for 

most antimicrobials, and no drug was contraindicated in CKD. The Medscape® database 

presented the highest number of the absence of recommendation, for 33.7% of antimicrobials, 

followed by 11.6% in Micromedex® and 1.2% in UpToDate®. Dose adjustment was 

considered unnecessary for 39.5% of the antimicrobials analyzed in UpToDate®, 20.9% in 

Micromedex®, and 11.6% in Medscape®. The Fleiss Kappa coefficient indicated moderate 

agreement between the categorization of recommendations and among the databases. 

Conclusion: The observed differences in information contribute to the difficulty in deciding 

which database is more reliable and demonstrate the need to standardize the recommendations 

for having a practical and reliable dose adjustment. 

 

Keywords: dose adjustment, antimicrobial, chronic kidney disease, drug information.  
 

 

1 INTRODUÇÃO 

A doença renal crônica (DRC) é definida como uma alteração funcional e/ou estrutural 

do rim e é caracterizada por evolução lenta, progressiva e irreversível. Pode ser classificada em 

cinco estágios de acordo com a taxa de filtração glomerular estimada (TFGe), variando entre I 

a V, e em três estágios conforme a albuminúria, como normal, moderada ou severa1. A 

identificação precoce da doença é necessária para prevenir sua progressão e reduzir o risco de 

morbidade e mortalidade2. 

Estima-se que a prevalência mundial de DRC está em torno de 8-16%2,3. No Brasil, são 

escassos os dados da prevalência da doença, porém estima-se o diagnóstico em 1,5% da 

população4. 
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Doenças cardiovasculares e infecções são as principais causas de hospitalização e morte 

em indivíduos com DRC. Além disso, em nível ambulatorial, as infecções são responsáveis por 

elevado número de prescrição de antimicrobianos3,5 

Alterações na absorção, distribuição, metabolismo e eliminação renal de 

antimicrobianos podem ser observadas devido à insuficiência renal. Essas alterações podem 

ocasionar acúmulo desses medicamentos, levando a reações adversas e toxicidade se doses não 

forem ajustadas5–7. O conhecimento das propriedades farmacodinâmicas e farmacocinéticas 

auxiliam a tomada de decisão de ajuste de dose e frequência de administração dos 

antimicrobianos6.  

Além disso, o uso de antimicrobianos está associado com indução de nefrotoxicidade, 

por meio de diferentes mecanismos de ação, como necrose tubular aguda, nefrose osmótica e 

nefropatia cristalina ou danos em células intersticiais, podendo causar nefrite intersticial aguda8. 

Com a evolução da DRC, a terapia de substituição renal (TSR) pode fazer parte do 

tratamento, levando em consideração suas vantagens e desvantagens1. Nessa etapa do 

tratamento são recomendados cuidados adicionais para o ajuste de dose de medicamentos, pois 

a variação da depuração ocasionada pela diminuição da função renal em decorrência da doença, 

associada a períodos de aumento da depuração, seguidos por períodos de pouca ou nenhuma 

depuração entre as sessões de TSR podem afetar a farmacocinética medicamentosa6. 

Problemas relacionados a prescrição e ajuste de dose de medicamentos para indivíduos 

com DRC são encontrados com frequência9,10 e têm como fatores de risco o estágio terminal da 

doença, comorbidades e número de medicamentos prescritos10. A padronização de processos 

farmacêuticos é aliada à segurança do paciente, diminuindo os erros com medicamentos11 e 

consequentemente, o acesso a fontes de informação claras e confiáveis, necessárias para uma 

conduta adequada de ajuste de dose7. 

O desenvolvimento de um protocolo de ajuste de dose de antimicrobianos para pacientes 

com DRC requer extensa revisão bibliográfica de cada medicamento. Frente a diversidade de 

informações, o objetivo deste estudo foi comparar as recomendações de ajuste de dose de 

antimicrobianos, de acordo com a função renal, em diferentes bases de dados. 

 

2 MÉTODO 

A fim de analisar as recomendações de ajuste de dose conforme a função renal, foram 

selecionados 77 antimicrobianos de uso sistêmico, padronizados em um Hospital Universitário 

no sul do Brasil. Os medicamentos foram caracterizados conforme a Classificação Anatomical 

Therapeutic Chemical Code (ATCC), disponibilizada pela Organização Mundial da Saúde12. 
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Não foram incluídos imunoglobulinas, imunobiológicos, soros imunes, descritos como anti-

infecciosos na ATCC, e antimicrobianos de administração tópica ou ocular. As recomendações 

de ajuste de dose foram extraídas de três principais bases de dados online, Medscape®, 

Micromedex® e UpToDate®.  

As recomendações foram analisadas utilizando a categorização de Vidal et al.13 

adaptada por Khanal et al.14, com tradução livre. Sendo seis categorias diferentes, entre elas:  

1- Contraindicado (CI): inclui antimicrobianos que não devem ser utilizados na 

presença de insuficiência renal. 

2- Ausência de informação (M): inclui antimicrobianos não encontrados na base de 

dados. 

3- Recomendação numérica (N): inclui antimicrobianos com recomendações de 

ajuste de dose baseado no valor do clearence de creatina (ClCr) e/ou TFGe. Exemplo: 

ajuste de dose quando ClCr < 30 mL/min. 

4- Recomendação não numérica (NN): inclui antimicrobianos com recomendações 

de ajuste de dose não baseado no valor de ClCr/TFGe. Exemplo: ajuste de dose se 

insuficiência renal severa. 

5- Ausência de recomendação (X): inclui antimicrobianos encontrados na base de 

dados, porém sem recomendação de ajuste de dose. 

6- Ajuste não necessário (Y): inclui antimicrobianos com recomendação de uso da 

dose usual, sem a necessidade de ajuste. 

O coeficiente Fleiss Kappa (K)15 foi utilizado para avaliar a concordância geral entre as 

recomendações categorizadas e bases de dados, variando entre concordância pobre (< 0,20), 

falha (0,21-0,40), moderada (0,41-0,60), boa (0,61-0,80) e muito boa (0,81-1,00)16.  

Além da categorização, as recomendações foram comparadas para analisar se o 

desfecho de ajuste de dose é o mesmo entre as fontes de informação. Recomendações de ajuste 

em casos de terapia renal substitutiva, unidades de medidas e fórmulas para calcular a taxa de 

filtração glomerular foram analisadas de forma individual. 

 

3 RESULTADOS 

Entre os 77 antimicrobianos pesquisados, nove estão presentes tanto em formas 

farmacêuticas para administração enteral quanto parenteral, totalizando a amostragem em 86. 

Em relação a via de administração, 54,7% (n=47) dos antimicrobianos eram de via enteral e 

45,3% (n=39) parenteral.  
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Como apresentado na Tabela 1, as fontes de informação forneceram recomendações 

numéricas para a maior parte dos medicamentos analisados, sendo para 59,3% (n=51) no 

Micromedex®, 50,0% (n=43) no UpToDate® e 48,8% (n=42) no Medscape® e nenhum 

medicamento teve o uso contraindicado. A base de informação Medscape® apresentou o maior 

número de ausência de recomendação, para 33,7% (n=29), seguida pelo Micromedex® para 

11,6% (n=10), e UpToDate® para 1,2% (n=1). O ajuste de dose foi considerado desnecessário 

para 39,5% (n=34) dos antimicrobianos analisados no UpToDate®, 20,9% (n=18) no 

Micromedex® e 11,6% (n=10) no Medscape®. 

 

Tabela 1: Categorias de recomendação de ajuste de dose na doença renal crônica, para 86 antimicrobianos de 

acordo com as 3 fontes de informação. 

Categoria Medscape® Micromedex® UpToDate® 

n % n % n % 

Contraindicado (CI) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 

Ausência de informação (M) 3 3,5 2 2,3 2 2,3 

Recomendação numérica (N) 42 48,8 51 59,3 43 50,0 

Recomendação não numérica (NN) 2 2,3 5 5,8 6 7,0 

Ausência de recomendação (X) 29 33,7 10 11,6 1 1,2 

Ajuste não necessário (Y) 10 11,6 18 20,9 34 39,5 

Total 86 100,0 86 100,0 86 100,0 

Legenda: n – número de antimicrobianos. 

Fonte: Autoria Própria 

 

Na categoria M, dois antimicrobianos não foram encontrados em nenhuma das fontes 

de informação, cefalotina sódica e a associação de rifampicina, isoniazida, pirazinamida e 

etambutol, e 1 (um) antimicrobiano, norfloxacino, não foi encontrado na base de informações 

Medscape®. 

Entre as recomendações analisadas, 50% (n=43) dos medicamentos apresentaram a 

mesma classificação categórica nas 3 (três) fontes de informação, havendo concordância para 

81,4% (n=35) dos medicamentos na categoria N, 14,0% (n=6) na Y e 4,7% (n=2) na X (Tabela 

2). Destes, 41,9% (n=18) são antimicrobianos de via enteral e 58,1% (n=25) de via parenteral.  

Em relação aos antimicrobianos com recomendações divergentes, 18,6% (n=8) possuem 

recomendações diferentes nas 3 (três) fontes de informação. 37,2% (n=16) dos medicamentos 

apresentaram diferença na base Medscape®, 30,2% (n=13) na base UpToDate® e 14,0% (n=6) 

na base Micromedex®. As tabelas 3 e 4 apresentam a discrepância entre as recomendações nas 

diferentes categorias de ajuste de dose, de acordo com a classificação ATCC e a via de 

administração. 

Além da divergência entre a categorização das recomendações, foram encontradas 

variações entre as informações na mesma categoria entre as bases de dados para 46,5% (n=20) 

dos antimicrobianos. Por exemplo, o antimicrobiano sulfametoxazol + trimetropina foi 
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classificado na categoria N nas 3 (três) bases de dados, porém quando o ClCr é menor que 15 

mL/min na base Medscape® a recomendação é não utilizar, no Micromedex® é evitar o uso e 

no UpToDate® é reduzir a dose para 25-50% do usual e monitorar. 

Entre os 9 (nove) medicamentos presentes tanto na via enteral quanto na parenteral, 

100,0% (n=9) na base de dados Micromedex®, 88,9% (n=8) para ambas as bases de dados, 

Medscape® e UpToDate® foram categorizados da mesma maneira. O antimicrobiano 

amoxicilina+clavulanato de potássio foi classificado de forma divergente na base Medscape®, 

sendo via enteral na categoria NN e parenteral na X e na base UpToDate®, via enteral na 

categoria Y e parenteral na NN. 

O coeficiente Fleiss Kappa (K) foi 0,428 (p < 0,0005; IC 95%, 0,350 – 0,506), indicando 

uma concordância moderada na categorização das recomendações de ajuste de dose geral entre 

as bases de dados. De acordo com a via de administração dos antimicrobianos, o K de 0,397 (p 

< 0,0005; IC 95%, 0,298 – 0,496) para a via enteral indica uma concordância falha e de 0,423 

(p < 0,0005; IC 95%, 0,294 – 0,551) para a via parenteral uma concordância moderada. 

Informações sobre ajuste de dose em terapia de substituição renal foram encontradas 

para 73,3% (n=63) dos antimicrobianos na base UpToDate®, sendo 46,0% (n=29) via enteral 

e 54,0% (n=34) via parenteral, 52,3% (n=45) na base Micromedex®, 44,4% (n=20) via enteral 

e 55,6% (n=25) parenteral, e 27,9% (n=24) na base Medscape®, 45,8% (n=11) via enteral e 

54,2% (n=13) parenteral. 

A unidade de medida utilizada para expressar o valor do ClCr e/ou da TFGe mais 

encontrada foi mL/min, para 53,5% (n=46) dos antimicrobianos no Micromedex®, 44,2% 

(n=38) no Medscape® e 40,7% (n=35) no UpToDate®, seguido por mL/min/1,73 m² no 

Medscape ® e UpToDate®, para 7,0% (n=6) dos antimicrobianos e Micromedex® para 5,8% 

(n=5). Apenas 1 (um) antimicrobiano, benzilpenicilina potássica, apresentou na base 

UpToDate® duas recomendações de ajuste com unidades de medida diferentes, mL/min e 

mL/min/1.73 m². A fórmula para cálculo da taxa de filtração glomerular foi recomendada 

apenas no UpToDate®, para 3 (três) medicamentos: cefepima, cefotaxima e ceftazidima. 
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Tabela 2: Concordância de informação, entre as bases de dados Medscape®, Micromedex® e UpToDate®, nas diferentes categorias de recomendação de ajuste de 

dose de antimicrobianos da ATCC, de acordo com a via de administração (n= 43). 

Classificação ATCC 

ENTERAL  PARENTERAL 

CI M N NN X Y  CI M N NN X Y 

n % n % n % n % n % n %  n % n % n % n % n % n % 

J01A - Tetraciclinas                        1 2,3 

J01C - Antibacterianos beta-

lactâmicos, Penicilinas 
    1 2,3            4 9,3       

J01D - Outros antibacterianos beta-

lactâmicos 
    2 4,7          1 2,3 7 16,3       

J01E - Sulfonamidas e trimetoprima     1 2,3            1 2,3       

J01F – Macrolídeos, lincosaminas e 

estreptograminas 
    1 2,3                    

J01G – Antibacterianos 

Aminoglicosídeos 
                 2 4,7       

J01M – Antibacterianos Quinolonas     2 4,7            2 4,7       

J01X - Outros antibacterianos           1 2,3      1 2,3     1 2,3 

J02A - Antimicóticos para uso 

sistêmico 
    1 2,3     1 2,3      1 2,3       

J04A – Medicamentos para o 

tratamento da tuberculose 
  1 2,3              1 2,3       

J05A - Antivirais de ação direta     5 11,6     2 4,7      3 7,0       

P01B - Antimaláricos                          

P02C- Agentes antinematódeos                          

Total por categoria 0  1  13  0  0  4   0  1  22  0  0  2  

Total por via 18  25 

Total 43 

Legenda: ATCC – Anatomical Therapeutic Chemical Code; CI – contraindicado; M – ausência de informação; n – número de antimicrobianos; N – 

recomendação numérica; NN – recomendação não numérica; X – ausência de recomendação; Y – ajuste não necessário. 

Fonte: Autoria Própria  
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Figura 1: Discrepâncias de informação, entre as bases de dados Medscape®, Micromedex® e UpToDate®, nas diferentes categorias de recomendação de ajuste de 

dose de antimicrobianos da ATCC, de acordo com a via de administração enteral (n= 29) 

 
Legenda: ATCC – Anatomical Therapeutic Chemical Code; J01A – Tetraciclinas; J01C – Antibacterianos beta-lactâmicos, Penicilinas; J01E – Sulfonamidas e 

trimetoprima; J01F – Macrolídeos, lincosaminas e estreptograminas; J01G – Antibacteriano Aminoglicosídeos; J01M – Antibacterianos Quinolonas; J01X – Outros 

Antibacterianos; J02A – Antimicóticos para uso sistêmico; J04A – Medicamentos para o tratamento da tuberculose; J05A – Antivirais de ação direta; M – ausência de 

informação; n – número de antimicrobianos; N – recomendação numérica; NN – recomendação não numérica; P01B – Antimaláricos; P02C – Agentes antinematódeos; 

X – ausência de recomendação; Y – ajuste não necessário. 

Fonte: Autoria Própria  
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Figura 2: Discrepâncias de informação, entre as bases de dados Medscape®, Micromedex® e UpToDate®, nas diferentes categorias de recomendação de ajuste de 

dose de antimicrobianos da ATCC, de acordo com a via de administração parenteral (n= 14) 

 
Legenda: ATCC – Anatomical Therapeutic Chemical Code; J01C – Antibacterianos beta-lactâmicos, Penicilinas; J01D – Outros antibacterianos beta-lactâmicos; 

J01F – Macrolídeos, lincosaminas e estreptograminas; J01X – Outros Antibacterianos; J02A – Antimicóticos para uso sistêmico; n – número de antimicrobianos; N – 

recomendação numérica; NN – recomendação não numérica; X – ausência de recomendação; Y – ajuste não necessário. 

Fonte: Autoria Própria   
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4 DISCUSSÃO 

Corroborando a literatura8,14, a recomendação numérica foi observada como a principal 

forma de recomendação de ajuste de dose de antimicrobianos na DRC entre as bases de dados 

avaliadas, e a base Medscape® a que mais apresenta ausência de recomendações. 

Diferentemente de outras classes terapêuticas8,13,14, não foi verificada contraindicação de uso 

na DRC para os antimicrobianos pesquisados. Contudo, os ajustes recomendados permitem 

alteração no esquema posológico contribuindo para a utilização segura de antimicrobianos e 

efetividade do tratamento, diminuindo os riscos com reações adversas6. 

A concordância entre as recomendações encontradas no estudo foi classificada como 

moderada. Algumas pesquisas apresentaram concordâncias inferiores, porém com amostras que 

incluem outras classes terapêuticas e quantidade diferente de bases de dados analisadas8,14. As 

informações contraditórias observadas, também relatadas em outras pesquisas8,13,14, contribuem 

com a dificuldade em decidir qual base de dados é mais confiável. Recomendações divergentes 

podem resultar em falha terapêutica e/ou desenvolvimento de resistência bacteriana se a 

concentração plasmática estiver abaixo do ideal17. Por exemplo, as recomendações para a 

Polimixina B variam entre ajuste de dose não necessário no Micromedex® até redução de 85% 

da dose usual, conforme o ClCr, no Medscape®.  

As bases de dados Micromedex® e UpToDate® apresentaram maior número de 

recomendações, principalmente de acordo com o ClCr ou TFGe, porém é necessário 

investimento financeiro para acesso às informações. No UpToDate® são apresentadas 

informações quanto as referências extraídas de bula do fabricante do medicamento ou opinião 

de especialista, auxiliando na tomada de decisão para a prática clínica. Em contrapartida, o 

acesso às informações do Medscape® é gratuito, mas apresenta limitações no número de 

informações, com grande quantidade de informações ausentes8. Nesse contexto, o acesso 

apenas a uma base de dados pode influenciar a conduta do profissional e o resultado em saúde. 

Em relação à situação de TSR, o UpToDate® é a base de dados que apresenta maior 

número de recomendações. No entanto, a variedade de TSR e a heterogeneidade dos indivíduos 

com DRC dificultam a decisão de ajuste de dose específica durante o tratamento17. A inserção 

do profissional farmacêutico na avaliação e indicação do ajuste de dose em TSR está associada 

a diminuição do tempo de permanência em unidades de terapia intensiva e diminuição de 

reações adversas a medicamentos18,19.  

O ClCr foi a estimativa mais utilizada entre as três fontes de informação14, seguida pela 

TFGe. Contudo, o ClCr é um exame que exige a coleta urinária por um período de tempo 

cronometrado. Os valores de referência dessa medida foram estabelecidos para coletas de 24 
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horas, o que constitui uma importante limitação para uso desse parâmetro. A National Kidney 

Foundation (NKF) recomenda a utilização das fórmulas Modification of Diet in Renal Disease 

(MDRD) e Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) para estimativa 

da TFG e a utilização da fórmula de Cockcroft-Gault para o ajuste renal de medicamentos20. 

Foram encontradas discrepâncias nos valores de corte da CrCl e TFGe utilizados para 

estabelecer os ajustes, dificultando a tomada de decisão para a aplicação clínica8.    

Corroborando o estudo de Fahimi e colaboradores21, observamos a necessidade de 

uniformização das recomendações, para que o ajuste de dose de antimicrobianos, de acordo 

com a função renal seja prático e confiável, melhorando o tempo e padrão das pesquisas quanto 

ao ajuste de dose8. Outros parâmetros como a clínica do paciente, farmacocinética e 

farmacodinâmica específicos dos medicamentos devem ser analisados na prescrição do 

tratamento14.  

A análise das prescrições medicamentosas em pacientes com DRC hospitalizados 

contribui para o ajuste de dose adequado22. Investimentos em equipes multiprofissionais, que 

incluem farmacêuticos clínicos, atualização periódica e desenvolvimento de protocolos e 

ferramentas  são necessários para o tratamento seguro e racional dos pacientes com DRC8,23. 

 

5 CONCLUSÃO 

As recomendações de ajuste de dose de antimicrobianos apresentaram divergências na 

comparação realizada em três bases de dados. A ausência de recomendações foi frequente, ao 

mesmo tempo em que recomendações específicas foram citadas por outras bases para os 

mesmos medicamentos. O desenvolvimento de ferramentas internas para ajuste de dose de 

antimicrobianos conforme a função renal, com utilização de outras fontes de informação podem 

contribuir com a tomada de decisão da equipe assistencial. 

A amostra de antimicrobianos selecionada por meio da padronização da instituição e a 

escolha de apenas três bases de dados para a realização do estudo podem ser fatores limitantes 

desta pesquisa. A ausência de categorização para recomendações específicas, como o ClCr 

aumentado ou modalidades de TSR, poderiam contribuir para a tomada de decisão. 
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