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RESUMO 

INTRODUÇÃO: A polimixina B é um antimicrobiano que entrou em desuso por 

apresentar alta taxa de nefrotoxicidade, mas devido ao grande crescimento de bactérias 

multirresistentes e a indisponibilidade de novos antibióticos, resgatou-se o seu 

uso.OBJETIVO: Realizar análise de aspectos de segurança do uso da polimixina B e 

evidenciar risco de nefrotoxicidade.MÉTODO: Estudo de revisão sistemática, de artigos 

publicados entre 01/01/2010 a 30/03/2021. Serão incluídos artigos do Scielo, PubMed e 

Lilacs. Os critérios aplicados são os do  PRISMA para redigir o relatório da revisão. Os 

critérios de exclusão foram artigos: duplicados; de revisão; sem especificidade com o 

tema; fora do período de busca e outra língua que não o inglês.RESULTADO E 

DISCUSSÃO: Os 23 artigos selecionados levantaram dados importantes a respeito da 

nefrotoxicidade da polimixina B. Em uma amostra de 2.336 pacientes que foram tratados 

com polimixina B, 953 (40,8%) pacientes, desenvolveram qualquer estágio de dano renal 

agudo e vários fatores importantes podem influenciar no desenvolvimento da 

nefrotoxicidade.CONCLUSÕES: A revisão sistemática enfatiza que a nefrotoxicidade é 

um efeito adverso presente na terapia com a polimixina B e que compreender as relações 

das variáveis para o desenvolvimento da lesão renal associada a terapia com a polimixina 

B é de vital importância para minimizar a nefrotoxicidade e otimizar o tratamento clínico. 
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Palavras-Chave: Nefrotoxicidade, Polimixina B, Insuficiência Renal Aguda. Efeitos 

Adversos. 

 

ABSTRACT 

INTRODUCTION: Polymyxin B is an antimicrobial that has fallen out of use due to is 

high rate of nephrotoxicity, but due to the large growth of multidrug resistant bacteria and 

the unavailability of new antibiottics, its use has been rescued.OBJECTIVE: To perform 

an analysis of safety aspects of the use of polymyxin B and to show a risk of 

nephrotoxicity.METHOD: A Systematic review study of articles published between 

01/01/2010 and 30/03/2021. Articles from Scielo, Pubmed and Lilacs will be included.  

PRISMA criteria were applied to write the review report. The exclusion criteria were: 

duplicates; review; without specificity with the theme; outside the Search period and 

another language other than english.RESULTS AND DISCUSSION: The 23 selected 

articles raised important data regarding the nephrotoxicity of polymyxin B. In a sample 

of 2,336 patients who were treated with polymyxin B, 953 (40.8%) patients developed 

any stage of acute kidney damage and several important factors can influence in the 

development of nephrotoxicity. CONCLUSION: The systematic review emphasizes that 

nephrotoxicity is an adverse effect present in therapy with polymyxin B and that 

understanding the relationships of variables for the development of kidney injury 

associated with PMB therapy is of vital importance to minimize nephrotoxicity and 

optimize clinical treatment. 

 

keywords: Nephrotoxicity, Polymyxin B, Acute Renal Failure, Adverse Effects. 

 

 

1 INTRODUÇÃO 

As polimixinas são antimicrobianos polipeptídeos catiônicos, formados por um 

grupo de cinco compostos químicos, designados de polimixina A, B, C, D e E (colistina), 

mas desse grupo, apenas as pomilixinas B e E são utilizadas na prática clínica, devido a 

toxicidade ser muito alta nas demais (TAVARES, 2014). 

O principal mecanismo de ação dessa classe de antibióticos é romper a integridade 

da membrana celular bacteriana, através da interação dos polipeptídeos catiônicos com 

moléculas de lipopolissacarídeos (PLS) e fosfolipídeos da superfície externa bacteriana, 

removendo moléculas de cálcio e magnésio, que estabilizam a parede celular, 

promovendo o aumento da permeabilidade das membranas e liberação dos componentes 

celulares, causando assim a ruptura da parede celular e membrana citoplasmática da 

bactéria  (TAVARES, 2014). 

As polimixinas foram usadas para tratar infecções causadas por bactérias Gram-

negativas, mas caiu em desuso em 1980 devido a sua nefrotoxicidade, sendo utilizadas 

somente à administração oral e tópica (FALAGAS et al, 2006; ZAVASCKI et al, 2007). 

Atualmente, o uso excessivo e inapropriado de antibióticos em pacientes, 

propiciou um aumento significativo na prevalência de patógenos com resistência a 
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múltiplos fármacos. As taxas de infecções por bactérias gram-negativas resistentes à 

maioria dos antimicrobianos utilizados na terapêutica dos pacientes tem aumentado 

constantemente, restringindo cada vez mais opções terapêuticas. Devido a bactérias 

multirresistente e a indisponibilidade de novos antibióticos, resgatou-se o uso da 

polimixina B (POGUE et, 2016; ROBERTS et al, 2015; VARDAKAS et al, 2016). 

O espectro de ação da PMB (polimixina B), são as bactérias Gram-negativas, sua 

grande indicação é dirigida para as infecções por Pseudomonas aeruginosas e 

Acinetobacter baumannii multirresistentes (TAVARES, 2014) 

Segundo informações descritas em bula (BULA, 2005), a dose recomendada para 

administração intravenosa da polimixina B em adultos é de 1,5 a 2,5 mg de sulfato de 

polimixina B por kg por dia, o que equivale a 15.000 a 25.000 UI / kg / dia, divididas em 

2 doses administradas a cada 12 horas. A dose máxima para infusão intravenosa não deve 

exceder 2,5 mg (25.000 UI / kg / dia). 

A nefrotoxicidade e a neurotoxicidade são os principais efeitos adversos desse 

antibiótico. O maior limitante do uso da polimixina B, é a associação dessa substância 

com a IRA (insuficiência renal aguda) nefrotóxica, que é caracterizado pela elevação dos 

níveis de uréia e creatininas séricas e redução do clearence de creatinina, além de 

alterações inespecíficas à sedimentoscopia urinária (PERAZELLA, 2009). 

A incidência de toxicidade renal é de 20 à 25% em paciente com dose 

recomendada. A nefrotoxicidade é dose dependente, sendo normalmente reversível. 

Normalmente a função renal retorna ao nível basal em três a nove semanas (PRICE & 

GRAHAM, 1970). O mecanismo de lesão renal, acredita-se estar relacionado com o 

conteúdo de ácido daminobutírico (Dab) e ácido graxo da molécula, onde o efeito é 

semelhante ao mecanismo do antibiótico na membrana externa bacteriana. Supõe-se que 

o mecanismo da nefrotoxicidade estaria relacionado ao aumento de permeabilidade da 

membrana, facilitando o fluxo de cátions, ânions e água, causando edema e lise celular. 

Essa ação pode estar relacionada com a concentração e tempo da exposição ao antibiótico 

(MENDES & BURDMANN, 2009).  

Dessa forma esta revisão sistemática tem como objetivo levantar evidências 

científicas que tratam sobre a nefrotoxicidade causada pelo tratamento com a polimixina 

B, motivo pelo qual ela entrou em desuso e por necessidade de terapia contra as bactérias 

multirresistentes a sua utilização foi resgatada. 
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2 METODOLOGIA 

Realizou-se um estudo de revisão sistemática. O relatório sobre os estudos foi 

organizado de acordo com os critérios preferred reporting itens for systematic reviews 

and meta-analyses (Prisma). Analisaram-se trabalhos entre 1 de janeiro de 2010 a 30 de 

março de 2021, de forma a abranger investigações antigas e atuais. Foram realizadas 

buscas pelas palavras-chave “Polymyxin B” com “Acute Kidney Injury”, ou com 

“Nephotoxicity”, “Adverse Effects”, separados pelo operador boleano “and”. Utilizou-se 

para efetuar a pesquisa as seguintes bases de dados: Scielo; Pubmed e Lilacs Esta 

ferramenta disponibiliza o acesso a vários artigos científicos, promovendo a pesquisa 

simultânea em várias fontes.  

Os artigos selecionados seguiram critérios de inclusão e exclusão, foram incluídos 

artigos que tinham especificidade com o tema, na língua inglesa, originais, de estudos 

observacionais e experimentais e os artigos excluídos foram os que estavam fora do 

período de pesquisa, repetidos, de revisão ou opinião, não relacionado com o tema e de 

outras línguas que não o inglês. 

Considerando-se os estudos selecionados, foi realizada uma análise comparativa 

de conteúdo, registrando as conclusões de cada estudo, potenciais limitações e possíveis 

estudos a serem feitos no futuro. 
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Figura1. Fluxograma de seleção de estudos. 

 
 

3 ANÁLISE DOS RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 Foram identificados 223 estudos, visitando bibliotecas virtuais, (Pubmed, Scielo 

e Lilacs). Destes, 22 estudos estavam duplicados e foram identificados por uma inspeção 

visual, feita por dois revisores. Em seguida, os 201 estudos incluídos, foram retidos para 

outra triagem, onde analisou-se o título e resumo de cada um, destes 147 trabalhos foram 

excluídos. 

 Ficando 27 estudos selecionados para se analisar a elegibilidade dos textos por 

inteiro, após a análise foram excluídos 4 artigos, por motivos diversos, ficando 23 

trabalhos incluídos para a revisão sistemática. Os critérios PRISMA foram utilizados para 

organizar o fluxograma e ilustra como os estudos foram sucessivamente excluídos. 

(Figura 1). 

 Os principais aspectos sobre o que os estudos incluídos abordam relativos aos 

objetivos, métodos e conclusões, constam na tabela 1. Um dos principais critérios 

utilizados nos estudos, de avaliação da incidência de LRA (lesão renal aguda) é o RIFLE 

(risco, injúria, falência, perda, estádio final). (Tabela 2). 
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 Esta revisão sistemática envolveu uma amostra de 3.401 pacientes onde foram 

tratados respectivamente,3.026 (PMB), 286 (colistina), 59 (PMB/vancomicina), 19 

(PMB/aminoglicosídeos e 11 (PMB + antimicrobianos), com 99,9% dos pacientes 

adultos, com idade ≥ 18 anos.  A incidência de nefrotoxicidade, foi avaliada pelos critérios 

RIFLE em 75% dos estudos (Tabela 2), onde a amostra por estudo variou de 32 

(NANDHA et al, 2013) a 410 (RIGATTO et al, 2015, Rigatto et al, 2016) pacientes, do 

qual 2.336 pacientes que foram tratados com polimixina B, 953 (40,8%) pacientes, 

desenvolveram qualquer estágio de dano renal agudo durante a terapia. 

 Observando o esquema da classificação de RIFLE, 421, 266, 255, 2 e 7 pacientes 

foram identificados como risco, injúria ou lesão, falência ou insuficiência renal, perda da 

função renal e doença renal em estágio terminal. A via de administração e tempo de 

exposição a polimixina B foram incluídas nos estudos (tabela 2), dos quais 7 estudos 

tiveram participantes com exposição a PMB de ≥ 72 horas (AGGARWALL & DEWAN 

2018; AKAJAGBOR et al, 2013; DUBROVSKAYA  et al, 2015; KUBIN et al, 2012; 

PEYKO et al, 2020; NANDHAM et al, 2013; SOARES et al, 2017), 7 com ≥ 48 horas 

(ZENG et al, 2020; RIGATTO et al, 2015; RIGATTO et al, 2016; OKODUWA et al, 

2018; JOHN et al, 2018; CRASS et al, 2017 BAHLIS et al, 2015), 1 estudo com no 

mínimo 1 dose (MANIARA et al, 2020) e 2 estudos sem o resultado (GOMES et al, 2018 

e ABBOUD et al, 2017). Outro critério para avaliar a nefrotoxidade foi de acordo os 

critérios KDIGO (ALVARADO et al, 2019; MATTOS et al, 2019), onde um estudo 

(MATTOS et al, 2019) a nefrotoxicidade foi relatada em 100/247 (40,5%) pacientes 

adultos, que receberam ≥ 48 h de PMB, e o outro estudo (ALVARADO et al, 2019) teve 

uma incidência de IRA de 35% (24/69), com uma exposição a polimixina B em média de 

12 dias (variação = 8-18), com ≥ 72 h de PMB. Os critérios de AKIN, como principal 

resultado de IRA em qualquer grau, foi realizado por 2 trabalhos (OSÓRIO et al, 2017; 

TUON et al, 2013), onde a taxa de nefrotoxicidade no primeiro estudo foi de 66/139 

(44%) pacientes, associada ao uso da polimixina B (OSÓRIO et al, 2017), e no segundo 

estudo (TUON et al, 2013) a incidência de IRA foi de 20,8% (20/96) pacientes tratados 

com polimixina B, no qual os pacientes eram adultos tinham sido expostos ≥ 48 horas a 

PMB. Toda a análise comparativa é apresentada na Tabela 2. O início para 

nefrotoxicidade ocorre significativamente nos primeiros 10 dias de exposição a PMB e o 

tempo de exposição ao medicamento varia de 3 à 45 dias (ZENG et al, 2021; RIGATTO 

et al, 2016). 



Brazilian Journal of Health Review 
ISSN: 2595-6825 

11845 

 

 

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v.4, n.3, p.  11839-11858 may./jun. 2021 

 

 Os estudos utilizaram a dose calculada em mg (ou Unidades Internacionais) / kg / 

dia, sendo a dose recomendada em grande maioria de 15.000 a 25.000 UI / kg / dia, 

conforme recomendado no rótulo do medicamento, variando a dosagem a critério do 

médico prescritor. RIGATTO et al, 2015, avaliou o risco para IRA, com ênfase na dose 

e o ajuste da dose de acordo com a CrCL (clearence de creatinina) não foram 

recomendadas. A incidência de IRA de acordo com a média da dose diária (2 doses 

divididas em uma infusão de 1 a 4h), foi de 32,0% (33/103), que receberam dose < 150 

mg/dia; 54,0% (109/202), com dose de ≥ 150 mg a 199mg/dia e 44,8% (47/105), a dose 

≥ 200mg/dia. Nesse estudo a dose de PMB ≥150 mg / dia, foi associada a um maior risco 

de desenvolver qualquer grau de IRA e insuficiência renal, independentemente do peso 

do paciente, que junto com a idade avançada também mostraram que são fatores de risco 

independentes.  O risco não aumentou significativamente com doses ≥200 mg / dia e isso 

também foi demonstrado no estudo de JOHN et al, 2017, todos os pacientes receberam 

uma dose diária total  ≥250 mg, onde durante o tratamento com PMB, 54 (46,9%) 

pacientes desenvolveram qualquer grau de LRA, e a mediana da dose diária total com e 

sem peso corporal total não alterou significativamente os resultados finais e o tempo para 

o desenvolvimento da insuficiência renal foi em média de 4 dias (variação =3,5 a 6 dias), 

possivelmente esse desenvolvimento tão rápido de IRA tenha ocorrido pela alta dose. 

Podemos observar que a alta dose ≥ 250 mg / dia (JOHN et al, 2017), teve uma 

porcentagem de IRA próximo do valor das doses entre ≥150 a 199 mg/dia (RIGATTO et 

al, 2015), mesmo sendo uma dose alta. Então os pacientes tratados com doses muito altas 

de PMB IV, apresentaram uma taxa de IRA relativamente baixa se comparadas às 

encontradas em outros estudos com doses usuais, como o de KUBIN et al. 2012, (dose 

2,5 e 3 mg / kg / dia – nefrotoxicidade {40,5%}), e no estudo de MATTOS et al. 2019 

(dose média diária 200 mg – nefrotoxicidade {40,5%}). 

 Observamos que a média de nefrotoxicidade nesses estudos não têm alteração tão 

significativa fazendo uma comparação entre o resultado dos estudos.  

 A dose ≥ 150 mg / kg / dia, aumentou o risco de desenvolvimento de IRA, de 

acordo com RIGATTO et al. 2015, em contraste com o estudo de BAHLIS et al. 2015, 

onde a LRA ocorreu em (50,3%) dos pacientes tratados com PMB, mas a dose não foi 

um fator de risco independentemente para o desenvolvimento de nefropatia, tendo como 

possível explicação o fato do estudo incluir apenas a polimixina B e esse mesmo resultado 

podemos observar no estudo de NANDHA et al. 2013, onde a LRA foi de (18,7%) e 

nenhuma associação significativa foi observada entre a dose de PMB, duração do 
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tratamento, creatinina basal e dias de hospitalização com nefrotoxicidade. A baixa 

incidência de nefrotoxicidade nesse estudo pode ser explicada pelo uso restrito somente 

da PMB. Os efeitos na clínica podem ser reduzidos evitando-se administrar 

concomitantemente drogas netrotóxicas (FALAGAS et al, 2006). Vários fatores podem 

influenciar no desenvolvimento de LRA, independente do uso da PMB, fazendo com que 

haja uma confusão na determinação real da nefrotoxicidade causada pela PMB, como: a 

dose diária por peso corporal real, uso concomitante de vancomicina e meio de contraste 

(DUBROVSKAYA et al. 2015); vancomicina, diuréticos e aminoglicosídeos (KUBIN et 

al. 2012); idade (NANDHA et al. 2013); vancomicina, amicacina, meio de contraste 

endovenoso e anfotericina B (OSÓRIO et al, 2016); droga vasoativa, drogas nefrotóxicas 

e a depuração basal de creatinina (JOHN et al, 2018); tempo de tratamento e o uso 

cumulativo de polimixina (MOSTARDEIRO et al, 2013).  

 O estudo realizado por OKODUWA et al. 2018, é importante para a prática 

clínica, pois têm como objetivo identificar estratégias para minimizar a nefrotoxicidade 

associada a terapia com PMB, seu estudo foi comparar as taxas de nefrotoxicidade 

associadas à dosagem de uma e duas vezes ao dia. Tinham dois grupos, onde no grupo de 

dosagem de uma vez ao dia 36% (51/141) dos pacientes tinham CrCL > 80 ml / min no 

início da terapia e 64% (90/141) do grupo de dosagem de duas vezes ao dia, tinham CrCL 

na faixa de 30 a 80 ml / min e nesse grupo os pacientes receberam mais agentes 

nefrotóxicos concomitantes (p = 0,005), tiveram também uma duração mais longa de 

terapia (p = 0,021). A mortalidade foi de 14% no grupo de dose de 01x ao dia e 18% no 

grupo de dose duas vezes ao dia, em 30 dias. A taxa geral de nefrotoxicidade segundo os 

critérios de RIFLE, foi maior com PMB de uma vez ao dia do que a dose de duas vezes 

ao dia (47% versus 17%; p = 0,0005). O tempo para o início de nefrotoxicidade foi 

praticamente o mesmo entre os grupos de uma e duas vezes ao dia (7 dias {variação, 5-

10 dias} versus 6 dias {variação = 4-9 dias}, p = 0,095). Entre os pacientes que 

desenvolveram LRA, 58% (37/64) tiveram os valores de SCr (creatinina sérica) 

subsequentes para avaliação, voltando a linha de base ou a um intervalo normal em 76% 

(22/29) dos pacientes. Nesse estudo a taxa de nefrotoxicidade foi menor na dosagem de 

duas vezes ao dia. Várias limitações estão presente nesse estudo, como o desenho 

retrospectivo e a variabilidade na dosagem de PMB entre os hospitais. Diferentes 

estratégias têm sido utilizadas pelos médicos, incluindo dosagens intermitentes e 

contínuas, como no estudo de ALVARADO et al. 2019, que avaliaram a incidência de 

LRA em pacientes tratados com PMB intermitente (infusão de 2 horas a cada 12 horas) e 



Brazilian Journal of Health Review 
ISSN: 2595-6825 

11847 

 

 

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v.4, n.3, p.  11839-11858 may./jun. 2021 

 

infusão contínua (mais de 24 horas). A dosagem ficou a critério do médico, mas variou 

entre 15.000 a 25.000 UI / kg / dia. Ajustes na dosagem devido a insuficiência renal 

também foram feitos. A duração média do tratamento foi de 12 dias (variação = 8-18), e 

a taxa geral de IRA foi de 35% (24/69), sendo a incidência de IRA no grupo de infusão 

intermitente 41% (11/27) e contínua 31% (13/42); p= 0,04. O início médio da 

nefrotoxicidade nessa coorte foi de 8 dias (variação = 5-12). Pacientes que desenvolveram 

IRA tiveram uma SCr basal mais baixa, uma média de dose diária mais alta e uma maior 

dose cumulativa de PMB e uma taxa elevada de mortalidade hospitalar por todas as 

causas.  Neste estudo não houve nenhuma diferença significativa na taxa de 

nefrotoxicidade entre os dois métodos de administração, mas a infusão contínua pode aumentar o 

risco cumulativo de IRA em pacientes com IMC > 25 kg / m2. 
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Mattos et al, 2019 Avaliar a eficácia e 

segurança da terapia com 

PMB.

Estudo prospectivo 

de 03/2015 a 

03/2018, com 

´pacientes ≥ 18 

anos, terapia ≥ 72 

horas. 

Seu uso requer 

monitoramento da 

função renal ao longo do 

tratamento, para prevenir 

um dano renal grave.

Osorio et al, 2013 Determinar a incidência e os 

fatores de risco associados a 

nefrotoxicidade em 

pacientes que fazem terapia 

com o uso de PMB.

Estudo 

observacional, 

analítico, com 

análise de caso 

controle; 01/01/11 a 

30/06/15com 

pacientes adultos e 

terapia > 48 horas. 

Os fatores de risco 

independentes para 

nefrotoxicidade foram a 

dose diária de PMB, dias 

de internação, presença 

de infecção hospitalar e 

drogas vasopressoras. A 

taxa de nefrotoxicidade é 

considerável, mas 

provavelmente é 

Rigatto et al, 2015 Avaliar os fatores de risco 

para IRA em pacientes 

tratados com PMB, com 

foco na dose, e determinar o 

impacto da LRA na 

mortalidade.

Estudo de coorte 

prospectivo de 

01/02/13 a 31/12/14, 

pacientes ≥18 anos, 

terapia ≥48 horas. 

A nefrotoxicidade 

depende da dose diária 

total, independentemente 

do peso do paciente. 

Maior risco de IRA 

observado em doses 

diárias entre 150 e 199 

mg. O desenvolvimento 

de qualquer grau de IRA, 

aumenta o risco de 

mortalidade geral.

Nandha et al, 2013 Avaliar a eficácia clínica e 

nefrotoxicidade juntamente 

com os fatores de risco para 

LRA associada à PMB.

Estudo de coorte 

retrospectivo de 

03/2010 a 10/2011, 

terapia ≥ 3 dias 

consecutivos, CrCL 

< 4mg/dl, qualquer 

idade, sem drogas 

nefrotóxicas.

A PMB pode ser usada 

de forma segura e eficaz, 

desde que não seja usada 

outras drogas 

nefrotóxicas.

Bahlis et al, 2015 Avaliar a taxa de nefropatia 

e fatores de risco, associada 

ao uso da polimixina B.

Estudo de coorte 

retrospectivo de 

12/2010 a 03/2011, 

pacientes adultos, 

terapia ≥ 48 horas.  

O uso concomitante de 

Vancomicina e 

hipotensão foram fatores 

de risco independentes 

de nefropatia. A taxa 

para prescrição de diálise 

foi alta (13,7%). 

Tabela 1. Resumo das informações dos principais estudos selecionados sobre o artigo 

Nefrotoxicidade associada ao uso da Polimixina B: Revisão sistemática.

Citação                   Objectivo (s)                     Métodos                    Conclusão
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As doses de polimixina B são reduzidas em cenário de insuficiência renal, 

(MATTOS et al, 2019; KUBIN et al, 2012; PEYKO et al, 2018), normalmente isso 

acontece por que os médicos ficam hesitantes em dar doses mais altas devido à 

preocupação com a nefrotoxicidade e a redução da dose em caso de problemas renais é 

indicado na bula do medicamento, mas no estudo realizado por PEYKO et al. 2018, onde 

avalia se houve diferença na IRA para pacientes em que as doses de PMB não foram 

ajustada por via renal em relação as doses que foram ajustadas com base na função renal, 

a incidência de IRA no sétimo dia de terapia ocorreu em 18,1% (4/22) sem ajuste de dose 

e 20,0% (4/20) com ajuste de dose, como demonstrado na tabela 2,  a dose diária total foi 

de 120,45 mg para o grupo sem ajuste e 91,00 mg para o grupo com ajuste, em nenhum 

momento teve dose de ataque, esses resultados são importantes, pois enfatizam que o 

ajuste da dose de PMB devido a deficiência em problemas renais não altera a incidência 

de IRA. Outro estudo feito por MANIARA et al. 2018, tinha como objetivo identificar  o 

tempo para insuficiência renal aguda em doses também ajustadas ou não de acordo com 

a função renal e nesse trabalho a  incidência de nefrotoxicidade foi alta no grupo onde as 

doses foram ajustadas renalmente em comparação com as doses não ajustados renais ( 

21,7% versus 6,5% ) e o tempo para IRA definida por RIFLE foi de aproximadamente 61 

horas nos dois grupos, após a administração de PMB, ou seja,  embora o tempo para IRA 

seja o mesmo, a incidência de IRA  foi significativamente maior  no grupo de dose 

ajustada renalmente, e esse grupo também teve maior incidência de mortalidade (17,4%), 

que de acordo o estudo possivelmente devido ao maior tempo de permanência no hospital 

(2 dias) a mais em relação ao outro grupo e isso pode ser atribuído a doses subterapêuticas 

de ajuste renal. Podemos observar nesses dois trabalhos, que a dose ajustada devido a 

problemas renais, não influencia na incidência de IRA. De acordo com alguns estudos 

farmacocinéticos, a depuração da PMB é predominantemente não renal. (SANDRI et al. 

2013; ZAVASCK et al. 2008). 

Tivemos sete estudos comparando a nefrotoxicidade da polimixina B com outros 

antibióticos. O estudo de AGGARWAL & DEWAN, 2018 comparou a nefrotoxicidade 

da colistina com a PMB. A incidência de nefrotoxicidade foi maior no grupo de colistina 

(39,3%) em comparação com o grupo de PMB (11,8%) (p = 0,001). Se compararmos a 

incidência de insuficiência renal de acordo com os critérios de RIFLE, foi de (52,4% no 

grupo de colistina e (19,6%) no grupo de PMB.  AKAJAGBOR et al, 2013, em seu 

trabalho de coorte restrospectivo, fez também a avaliação da incidência de 

nefrotoxicidade com colistina em comparação com PMB. A nefrotoxicidade foi 
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desenvolvida em (60,4%) e (41,8%), dos pacientes que receberam colistina e PBM (p = 

0,02). Outro estudo avaliou os fatores de risco para IRA em uma coorte de pacientes 

tratados com PMB e CMS (colistimetato de sódio), feito por TUON et al, 2013. A 

incidência geral de IRA foi de 25,8% (34/132) e especificamente de 20,8% (20/96) em 

pacientes tratados com PMB e 38,9% (14/36), tratados com CMS. O tempo médio para o 

desenvolvimento de IRA em pacientes tratados com PMB, foi de 6,5 dias (IQR=5,5-11,5 

dias; intervalo de 2 a 21 dias) e CMS, foi de 8 dias (variação =6-12 dias; intervalo de 5 a 

14 dias) (p=0,35).  No estudo de CRASS et al. 2017, que compara a IRA de pacientes em 

terapia com PMB com FC (fibrose cística) e sem FC, onde 34,5% (10/29) pacientes com 

FC e 42,9% (21/49) pacientes sem FC tiveram IRA (tabela 2). A incidência de 

insuficiência renal aguda não foi significativamente menor nos pacientes que tinham FC, 

esse estudo também fez a comparação da IRA com a terapia com colistina, onde a taxa 

de LRA com FC foi de (29,8%) e sem FC (50,3%). A toxicidade foi menor com a colistina 

o paciente tendo FC, mais estudos precisam ser feitos para indicar a causa desse possível 

efeito nefroprotetor.   Já SOARES et al. 2017, investigou a toxicidade renal da PMB e da 

vancomicina/PMB. Os pacientes foram divididos em 2 grupos, sendo o grupo I 

(PMB/vancomicina) e o grupo II apenas PMB. A vancomicina administrada junto com a 

PMB, de acordo com esse estudo aumenta significativamente o percentual de incidência 

renal, demonstrando que a combinação dessa terapia têm que ser feita com muita cautela, 

uma vez que a vancomicina aumenta o risco de IRA. (MENDES et al. 2009; RIGATTO 

et al, 2015).  

MEILING et al. 2020, estudou os dados clínicos de cinco pacientes com 

insuficiência renal que fizeram terapia com PMB para determinar a dosagem ideal em 

pacientes chineses com disfunção renal. Os resultados demonstraram que, durante a 

terapia com PMB, os cinco pacientes tiveram tendências semelhantes na depuração de 

creatinina e nos 5 pacientes a infecção foi controlada, quatro tinham função renal normal 

na avaliação de acompanhamento e um paciente permaneceu com doença renal crônica. 

Esses resultados sugeriram que a dose de 50 mg a cada 12 horas foi eficaz no tratamento 

de pacientes com insuficiência renal (faixa de peso, 50-75 kg).    
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Tabela 2 . Características dos estudos que abordam a incidência de LRA induzida pela polimixina B de 

acordo com os critérios RIFLE. PMB, polimixina B; IV, intravenosa; IRA, insuficiência renal aguda; NR, 

nenhum resultado; RIFLE, risco, injúria ou lesão, falência ou insuficiência renal, perda da função renal e 

doença renal em estágio terminal; IQR, intervalo interquartil; SDAR, sem dose ajustada renal; CDAR, com 

dose ajustada renal; SAD, sem ajuste de dose; CAD, com ajuste de dose. 
Autor País Medicamento  Tempo de 

Exposição 

Amostra Nefrotoxicidade  

Baseada nos critérios RIFLE 

     IRA R I F L E 

Aggaward 

and 

Dewan, 

2018 

Índia  PMB 

(> 72 h IV) 

Colistina 

(> 72 H IV) 

7 (IQR, 7-9) 

 

7(IQR, 5-7) 

51 

 

61 

10 

 

32 

4 

 

8 

4 

 

13 

2 

 

11 

0 

 

0 

0 

 

0 

Akajagbor 

et al, 2013 

EUA PMB 

(≥ 72 h IV) 

Colistina 

(≥ 72 h IV) 

12.5 (IQR, 

11,9) 

 

11.7 (IQR, 

11,4) 

67 

 

106 

28 

 

64 

9 

 

17 

13 

 

20 

5 

 

19 

0 

 

0 

0 

 

7 

Abboud et 

al, 2017 

Brasil PMB/OUTROS 

NR 

PMB/ 

AMINOGLICOSÍ-

DEOS 

NR 

44 

 

25 

11 

 

19 

 

 

26 

 

 

20 

 

 

0 

 

 

0 

 

 

0 

 

 

6 

Bahlis et 

al, 2015 

Brasil PMB 

(> 48 h IV) 

NR 143 72 9 38 23 2 0 

Crass et al, 

2017 

EUA Com FC: 

PMB 

(≥ 48 h IV) 

Sem FC: 

PMB 

(≥ 48 h IV 

8 (IQR, 5-21) 

 

 

5 (IQR, 4-10) 

29 

 

 

49 

10 

 

21 

7 

 

14 

3 

 

6 

0 

 

1 

0 

 

0 

0 

 

0 

Dubrovska

ya et al, 

2015 

EUA PMB 

(≥ 72 h IV) 

11.7 ± 7.7 192 88 37 23 28 0 0 

Gomes et 

al, 2018 

Brasil NR NR 234 98 45 24 29 0 0 

John et al, 

2017 

Brasil PMB 

(≥ 48h IV) 

8 (IQR, 5-12) 115 54 15 14 25 0 0 

Okoduwa 

et al, 2018 

EUA PMB 01x/dia 

(≥ 48 h IV) 

PMB 02x/dia 

(≥ 48 h IV) 

9 (IQR, 6-13) 100 

 

100 

47 

 

17 

18 

 

6 

17 

 

5 

12 

 

6 

0 

 

0 

0 

 

0 

Kubin et 

al, 2012 

EUA PMB 

(≥ 72 h IV) 

12 (IQR, 7-17) 73 44 20 12 12 0 0 

Peyko et 

al, 2018 

EUA PMB SAD 

(≥ 72 h IV) 

PMB CAD 

(≥ 72 h IV) 

10,4 ± 6,51 

 

 7,9 ±  3,32 

22 

 

20 

4 

 

4 

NR 

 

NR 

NR 

 

NR 

NR 

 

NR  

NR 

 

NR 

NR 

 

NR 

 

Rigatto et 

al, 2015 

Brasil PMB 

(≥ 48 h IV) 

(IQR, 2-45) 

 

410 189 92 45 52 0 0 

Rigatto et 

al,  

2016 

Brasil PMB 

(≥ 48 h IV) 

Colistina 

(≥ 48 h IV) 

10 (IQR, 7-14) 

 

13 (IQR, 10-

15) 

410 

 

81 

189 

 

60 

92 

 

20 

45 

 

9 

52 

 

31 

0 

 

0 

0 

 

0 

Maniara et 

al, 2018 

EUA PMB SDAR 

(≥ 1 dose IV) 

PMB CDAR 

(≥ 1 dose IV) 

 31 

 

23 

2 

 

5 

2 

 

1 

0 

 

4 

0 

 

0 

0 

 

0 

0 

 

0 

Nandha et 

al, 2013 

Índia PMB 

(≥72 h IV) 

(7,4± 4,94) 32 6 5 1 0 0 0 
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Soares et 

al, 2016 

Brasil PMB 

(≥ 72 h IV) 

PMB/VANCOMICIN

A 

(≥ 72 h IV) 

14 ± 7 

 

15± 6 

56 

 

59 

16 

 

37 

6 

 

20 

5 

 

6 

5 

 

6 

0 

 

11 

0 

 

0 

Zeng et al, 

2021 

 PMB 3° dia de 

tratamento 

(≥ 48 h IV) 

PMB 7° dia de 

tratamento 

(≥ 48 h IV) 

3 

 

 

7 

100 

 

 

79 

24 

 

25 

18 

 

21 

4 

 

3 

2 

 

1 

0 

 

0 

0 

 

0 

  

As taxas de nefrotoxicidade e a eficácia clínica na terapia com PMB também foi 

estudada em pacientes transplantados de órgãos sólidos por MOSTARDEIRO et al. 2013. 

Com uma amostra de 90 pacientes tratados com PMB, sendo usada por uma média de 

16,6 dias (variação = 3-46), as doses médias foram de 922.282 e 1.000.000 UI / dia. Trinta 

pacientes (32,6%), desenvolveram nefrotoxicidade e o tempo médio para o 

desenvolvimento da disfunção renal foi de 1 dias (variação = 3-24). As taxas de 

nefrotoxicidade foram de 25%, 30% e  51% nos dias 9, 16 e 29.  Este estudo reforça a 

hipótese de que o tempo de tratamento e o uso cumulativo de polimixina estão 

relacionados à disfunção renal nos transplantes de órgãos sólidos. 

Um paciente quando vai iniciar a terapia com polimixina B, já está em um estado 

clínico debilidado e alguns fatores de risco podem levar o paciente a desenvolver uma 

LRA, juntamente com a administração de PMB.  Os estudos indicam alguns riscos 

independentes para IRA, onde se torna importante o conhecimento desses fatores para se 

ter uma terapia com PMB com segurança e eficácia. Fatores como:  IMC > 25 kg / m2 

(KUBIN et al, 2013); administração da PMB por infusão contínua pode resultar em um 

maior risco em pacientes com IMC > 25 kg / m2 (AlVARADO et al, 2019); excesso de 

peso e com sobrecarga de volume, podem de fato ser um risco aumentado para a 

progressão de insuficiência renal e essa característica faz com que recomendações de dose 

sejam baseadas no peso corporal total. Outro fator que têm que ser levado em 

consideração são as subjacentes comorbidades prováveis nos pacientes que 

desenvolveram infecções, nos estudos revisados essas comorbidades foram fatores de 

risco independentemente para a insuficiência renal, como a hipertensão arterial sistêmica, 

doença cardiovascular, diabetes mellitus, níveis de creatinina, idade, admissão na unidade 

de Terapia Intensiva, uso concomitante da PMB com outras drogas consideradas 

nefrotóxicas, como a vancomicina e aminoglicosídeos. Devido ao quantitativo de 

interferências ao se analisar a verdadeira incidência de nefrotoxicidade causada pela 

terapia com a PMB, os resultados devem ser mais baixos do que os explanados. 
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 4 CONCLUSÃO 

Com a prevalência crescente de bactérias Gram-negativas cada vez mais 

resistentes a múltiplos fármacos, a polimixina B será cada vez mais usada na terapia 

antimicrobiana. Essa revisão sistemática enfatizou que a nefrotoxicidade em pacientes 

tratados com polimixina B é um efeito adverso constante e que acomete uma grande 

porcentagem dos pacientes, compreender a relação temporal e as variáveis para o 

desenvolvimento da lesão renal aguda associada a terapia com a PMB é vital para otimizar 

os resultados clínicos e minimizar a nefrotoxicidade. 

Devido a algumas limitações em cada estudo, se faz necessário outros estudos 

acerca da nefrotoxicidade da PMB, com menos interferência possível de variáveis, para 

a confirmação e conhecimento da administração da PMB, maximizando assim o efeito 

clínico e minimizando a nefrotoxicidade. 
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