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Coelho, FUA. Leséao renal aguda associada ao uso de polimixinas em pacientes
criticos [Dissertagdo]. Sdo Paulo: Escola de Enfermagem da Universidade de S&o
Paulo; 2018.

RESUMO

Introducédo: A Lesao renal aguda (LRA) é uma sindrome de alta incidéncia (23,2%)
e mortalidade (23,0%), que acomete principalmente pacientes criticos, internados
em unidades de terapia intensiva (UTI). A sepse € a principal causa de LRA (40,0%).
A infeccdo por microrganismos multirresistentes exige o uso de agentes
antimicrobianos potencialmente nefrotoxicos, como as polimixinas (Pmxs). Dentre
elas, destaca-se a Pmx B e a colistina (Pmx E) utilizadas no controle de infeccdes
por bacilos gram negativos (BGN). Objetivos: avaliar a incidéncia de LRA associada
ao uso de Pmxs e identificar os fatores de risco para desenvolvimento de LRA
associada ao uso de Pmxs. Métodos: Trata-se de um estudo transversal,
retrospectivo, de abordagem quantitativa. A amostra foi composta por 1009
pacientes internados em UTI, provenientes de um banco de dados universal (BDU)
organizado no periodo de abril a dezembro de 2012. Resultados: Foram incluidos
936 pacientes. A incidéncia geral de LRA na amostra foi de 43,1%, enquanto que
para pacientes que receberam Pmxs foi de 87,0%. O principal fator de risco para
LRA geral foi a pré existéncia de Doenca Renal Crbnica. Dentre os pacientes com
LRA e que fizeram uso de Pmxs, a maioria era do sexo masculino (69,2%);
54,4+15,7 anos, internacdo do tipo clinica e com o maior tempo de internacdo em
UTI, as caracteristicas clinicas mais prevalentes foram o estado de choque (81,5%),
a hipertensédo arterial sistémica (35,3%), o Diabetes Mellitus (20,0%) e a sepse
(23,0%). Esse grupo apresentou maiores indices de gravidade SAPS Il e LODS e 0
choque se confirmou como fator de risco nesse grupo. Conclusdes: As Pmxs
confirmaram-se como medicamento nefrotoxico em pacientes criticos (87%), tendo o
chogue como fator de risco.

Descritores: Lesdo renal aguda, Unidade de terapia intensiva, Polimixinas.



Coelho,FUA. Acute kidney injury associated with the use of polymyxins in critically ill
patients [Master degree]. Sdo Paulo: Escola de Enfermagem da Universidade de S&o
Paulo; 2018.

ABSTRACT

Introduction: Acute kidney injury (AKI) is a syndrome of high incidence (23.2%) and
mortality (23.0%), which affects mainly critically ill patients admitted to intensive care
units (ICUs). Sepsis is the main cause of AKI (40.0%). Infection with multiresistant
microorganisms requires the use of potentially nephrotoxic antimicrobial agents, such
as polymyxins (Pmxs). Among them, Pmx B and colistin (Pmx E) are used to control
gram-negative bacilli (GNB) infections. Objectives: to evaluate the incidence of AKI
associated with the use of Pmxs and to identify the risk factors for the development
of AKI associated with the use of Pmxs. Methods: It's a cross-sectional,
retrospective, quantitative approach The sample consisted of 1009 patients
hospitalized in ICUs from a universal database (BDU) organized from April to
December 2012. Results: A total of 936 patients were included. The overall
incidence of AKI in the sample was 43.1%, whereas for patients receiving Pmxs it
was 87.0%. The main risk factor for overall AKI was the pre-existence of Chronic
Kidney Disease. Among the patients with AKI who used Pmxs, the majority were
male (69.2%); 54.4 + 15.7 years, hospitalization of the clinical type and with the
longer ICU stay. The most prevalent clinical characteristics in the AKI and Pmx
groups were shock state (81.5%), systemic arterial hypertension (35.3%), Diabetes
Mellitus (20.0%) and sepsis (23.0% ). This group presented highest SAPS Il and
LODS severity indexes and the shock was confirmed as a risk factor. Conclusions:
Pmxs were confirmed as nephrotoxic drugs in critical patients (87%), with shock as a

risk factor.

Keywords: Acute kidney injury, Intensive care unit, Polymyxins.
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1. INTRODUCAO

Na ultima década, a lesdo renal aguda (LRA) tem se destacado pelo
significativo impacto na mortalidade de pacientes graves, e piora do progndstico
clinico a longo prazo.' O cuidado do paciente com LRA na unidade de terapia
intensiva (UTI) exige a implementacao de suporte clinico complexo e invasivo, além
do uso de medicamentos potencialmente nefrotoxicos.”> Neste contexto, as
Polimixinas (Pmxs) sdo opcOes terapéuticas para o tratamento de infeccdes
causadas por microrganismos multiresistentes, mas, sua indicacdo deve ser
criteriosa devido aos seus efeitos colaterais relativos & nefrotoxicidade.® Contudo,
poucos estudos de ordem nacional, ou até mesmo internacional, avancaram em
detalhar dados clinicos relacionados a essa toxicidade e fornecer informacfes mais
precisas sobre a sua incidéncia em pacientes em situacdo de gravidade
exacerbada.*”

As primeiras descricdes de LRA datam da primeira metade do século XX,
Desde entdo, em que pesem 0s avancos cientificos principalmente nos recursos
relativos a terapéutico, como o desenvolvimento tecnoldégico hospitalar, a evolugéo
do arsenal de equipamentos e farmacos e a incorporacdo de melhor manejo clinico
do paciente critico com LRA, ndo se constatou reducdo na incidéncia, prevaléncia e
mortalidade da LRA.?®

Estudos mais consistentes demonstram uma incidéncia hospitalar da LRA em
torno de 5%, enquanto que nas UTIs chega a 40%, e conta com uma mortalidade
superior a 50%.%%* Nas UTIs, pacientes com LRA necessitam de maior suporte
respiratério, hemodinamico e terapia de substituicdo renal (TSR), o que resulta em
acréscimo de dias de internacdo e custos hospitalares.***** De acordo com o
Servico Nacional de Saude da Inglaterra, constatou-se que pacientes com LRA
consumiram aproximadamente 379 milh6es de euros, e se contabilizados os custo
de UTI, o gasto superou um bilhdo de euros.****

A importancia do reflexo econémico e clinico da LRA é significativo e confirma
a importancia da capacitacdo da equipe assistencial para o reconhecimento precoce
do conjunto de aspectos clinicos, epidemiolégicos e etioldégicos que envolvem a
LRA. Entretanto, as dificuldades da equipe de saude para identificar fatores
relacionados a LRA ainda representam fatores que restringem a boa pratica

assistencial para o cuidado do paciente com LRA.*
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Entre as etiologias mais frequentes de LRA destacam-se a sepse, a
hipovolemia, a insuficiéncia cardiaca, a nefrotoxicidade por farmacos, o trauma
cirlrgico, a obstrucdo uroldgica e a transfusdo sanguinea incompativel.'® Destaca-
se ainda a sepse como a causa mais comum de LRA nas UTIs no mundo, chegando
até 40% dos casos.'" "

Nos ultimos vinte anos, foram vivenciadas mudancas em relacdo aos critérios
de identificacdo e classificacdo da LRA. O marcador laboratorial historicamente
utilizado para a deteccdo clinica da LRA ainda € a creatinina sérica (SCr),
entretanto, a elevacdo tardia desse marcador, ap6s uma perda significativa da
funcao renal, persiste como um aspecto a ser considerado. Além disso, a creatinina
pode ser influenciada pela idade, sexo, massa muscular, situacdo nutricional e de
hidratacéo.?° Esses aspectos tornam a creatinina sérica um marcador de baixa
sensibilidade, porém, sua especificidade é um aspecto relevante. Além da creatinina
sérica, o fluxo urinario também deve ser considerado para identificacdo de
alteracdes da funcéo renal e retomou status de marcador de lesdo em 2003, quando
da proposicao do critério classificador RIFLE (Risk, Injure, Failure, Loss e End-
Stage) #* que sera descrito a seguir. O controle do fluxo urinario esta intimamente
ligado a pratica da enfermagem, no entanto, infelizmente, a sua mensuracdo exata
incomum ainda restringe a sua incorporacao clinica como marcador de LRA. Além
da inexisténcia de um marcador ideal de LRA, que tenha caracteristicas favoraveis
como baixo custo, facilidade de mensuracao, alta sensibilidade especificidade, a
auséncia de uniformizacdo da definicdo e classificacdo, torna o estudo da
epidemiologia da LRA um desafio cientifico e clinico.

Com o objetivo de uniformizar a definicho de LRA e estabelecer a
classificacdo de gravidade dessa sindrome, criou-se a primeira proposta de
uniformizacdo em 2003 com o grupo denominado ADQI (Acute Dialysis Quality
Initiative), por meio do classificador RIFLE.?* J& em 2006, foi proposto o Acute
Kidney Injury Network (AKIN), que representa um sistema de classificagdo em trés
estagios de mesmo nome.*

No entanto, a mais recente proposta de definicho € da Kidney Disease
Improving Global Outcomes (KDIGO) que se caracteriza pela elevacdo da creatinina
SCr maior ou igual a 0,3 mg/dl em 48 horas, ou seu aumento de 1,5 vezes em
relacdo ao nivel basal (conhecido ou pré-estabelecido) em 7 dias, ou fluxo urinario

inferior a 0,5ml/kg/h por 6 horas.?®
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Além da definicdo, o KDIGO classifica a LRA em trés estagios, conforme
demonstrado o Quadro 1.
Quadro 1 - Classificagdo da LRA segundo os critérios da KDIGO.
Estagio Definicao
Estagio 1 SCr em valores maiores ou iguais a 0,3 mg/dl ou fluxo urinario
menor que 0,5ml/kg/h por 6 a 12 horas
Estagio 2 Aumento de 2 a 2,9 vezes da SCr em relacdo ao valor basal ou
fluxo urinario de menor que 0,5ml/kg/h em periodo maior ou

igual a 12 horas.

Estagio 3 Aumento de 3 vezes da SCr em relacdo ao valor basal, valores

da SCr 24 mg/dl ou inicio da TSR

Fonte: The Kidney Disease: improving global outcomes.*

A incorporagdo das definicbes de LRA na pratica clinica, principalmente a
mais recente, o0 KDIGO, auxilia a identificacdo de pacientes em possivel estado risco
e sistematiza as acfes terapéuticos para cada individuo ja classificado com LRA. No
contexto do paciente critico, estas acdes propiciam maior refinamento na tomada de
conduta, além de possivelmente impactar no desfecho do paciente.*

Mesmo com a incorporagédo de novas definicbes de LRA, ainda se observa
alta prevaléncia de LRA em UTIs. Esse contexto desfavoravel confirma a
necessidade de realizacdo de estudos internacionais multicéntricos, que
estabelecam novos paradigmas e perfis de populagédo vulneravel a LRA de acordo
com sua ocorréncia.

Quanto a etiologia, a sepse permanece como causa mais prevalente de LRA.
Por ser de origem multicausal, a sepse ndo deve ser reconhecida como causa
isolada de LRA e fatores como a nefrotoxicidade de medicamentos em uso pelo
paciente em sepse deve ser considerada. E fato que a ocorréncia de infec¢bes
graves por microrganismo multirestestes estdo associadas a piores prognosticos no
paciente critico.?®

O aumento das infecgBes por microorganismo multiresistentes nas ultimas
décadas implicou na ampla utilizacdo de agentes microbianos mais nefrotoxicos
como alternativa. O grupo de medicamentos como anfotericina B, vancomicina,
aminoglicosideos e as Polimixinas (Pmxs) sdo possiveis escolhas neste contexto,

entretanto, apresentam como efeito adverso a nefrotoxicidade.?%%’
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A LRA nefrotoxica compreende 12 a 25% dos casos. As Pmxs,
antimicrobianos de aproximadamente 50 anos, reassumiram posi¢cao de destaque na
etiologia da nefrotoxicidade pela retomada de seu uso em pacientes gravemente
enfermos sem opcdes de terapias.?®?

As Pmxs pertencem a uma familia de antibiéticos polipeptideos isolados em
1947, produzidas a partir de cultura de cepas de Bacillus polymyxa (bastonete
aerdbio esporulado encontrado no solo).?° No grupo das Pmxs (polimixinas A, B, C,
D e E) apenas a Pmx B, sob a forma de sulfato de polimixina B, e a Pmx E
(colistina), sob a forma de sulfato de colistina e metanossulfonato de colistina, sé&o
utilizadas na pratica clinica.?®*

As Pmxs B e E diferem entre si apenas na composicdo de seus
aminoéacidos.”® O sulfato de Pmx B é um decapeptideo catibnico ciclico com
superficie ativa, que se insere na membrana celular bacteriana, fixando-se ao lipidio
A, regido de lipopolissacarideos, tornando sua barreira osmética ineficaz, o que leva
a perda de conteudos celulares (aminoacidos, purinas, pirimidinas e diluicido dos
substratos utilizados para fendmenos de sintese) e morte celular bacteriana.?3%%

A escolha entre a Pmx B e a colistina é variavel e depende da localidade. Um
estudo multinacional revelou que a Pmx B é mais utilizada na Asia e América do Sul.
Na maioria dos outros paises nota-se uma tendéncia pelo uso da colistina.*

As Pmxs demonstram bons resultados no tratamento da sepse, meningite,
infeccdo do trato urinario, infeccdo cutanea e ocular.®® A nefrotoxicidade, a
neurotoxicidade e reacfGes de hipersensibilidade sdo efeitos mais comuns apds
tratamento com Pmx. A excre¢do desse antimicrobiano € renal, podendo estar
presentes até 60% do farmaco na urina. Na ocorréncia de LRA, sua meia vida pode
aumentar para dois ou trés dias, visto que quando ndo excretada, € inativada
lentamente nos tecidos do organismo.3*34

Mesmo com mais de meio século de utilizacdo das Pmxs, ainda ha
controvérsias sobre a sua utilizacdo e seus efeitos adversos, o que dificulta a
sistematizacdo de condutas e elaboracdo de protocolos. Estudos brasileiros sobre
as Pmxs sdo escassos, principalmente em pacientes criticos.>* Contudo, é
observado que mais da metade dos pacientes evoluem com LRA, além de maior
mortalidade e necessidade de TSR em até 16% dos casos.***® Recente, um estudo
in vitro revelou que o aumento da dose e tempo de terapia com Pmx B estdo

relacionados com maior citotoxicidade e consequente apoptose das células, o que
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justifica a necrose tubular aguda com extensa lesdo dos tubulos proximais também
induzida por esses farmacos.>*%’

Outro fator relevante € a variacao incidéncias de LRA de acordo com o tipo de
Pmxs utilizadas. Em estudo avaliando as Pmxs in vitro e em uma coorte historica,
constatou-se que a citotoxicidade das duas Pmxs € similar, entretanto, na série
clinica foi visto que 33% dos pacientes que usaram colistina evoluiram para LRA,
enquanto que a Pmx B esteve associada em 23% dos casos.** No entanto, no
segundo grupo, observou-se maior taxa de mortalidade e internacdo mais
prolongada.*®

Diante da gravidade, severo impacto clinico e econémico da LRA nefrotdxica
em pacientes de terapia intensiva, além da baixa fluéncia de dados concretos sobre
0 comportamento comunitario e institucional dessa sindrome, estudos sobre sua
incidéncia e caracteristicas clinicas envolvidas sao de extrema relevancia para a
proposicao de protocolos assistenciais.

A enfermagem participa de todo o contexto assistencial do paciente critico e
deve estar comprometida com a identificacdo precoce de sinais fatores de risco
para LRA. Esse estudo representa uma iniciativa de compor evidéncias para a
inducdo de raciocinio, tomada de decisdo na clinica, identificacdo de risco e
acompanhamento de individuos com LRA nefrotoxica pelo uso de Pmxs em

pacientes criticos.
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2. OBJETIVOS

2.1 GERAL
e |dentificar a incidéncia e caracteristicas clinicas de LRA associada ao uso das

Pmxs em pacientes internados em UTIs;

2.2 ESPECIFICOS
e Caracterizar os pacientes quanto as variaveis demogréficas e clinicas;
e Verificar os desfechos clinicos de pacientes com LRA associada ao uso de
Pmxs;
e Identificar os fatores de risco para o desenvolvimento de LRA;
e Identificar os fatores de risco para o desenvolvimento de LRA associado ao

uso de Pmxs.



Maiterial e Métodos
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3. MATERIAL E METODOS

3.1 TIPO DE ESTUDO
Trata-se de um estudo transversal, retrospectivo com abordagem gquantitativa,

que utilizou dados secundarios de um banco de dados universal (BDU).

3.2 LOCAL

Esse estudo incluiu dados de dois centros hospitalares: o Instituto Central do
Hospital das Clinicas (ICHC) pertencente ao Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de S&o Paulo (HC-FMUSP) e o Hospital Universitario da
Universidade de Sao Paulo (HU-USP).

O Instituto Central do Hospital das Clinicas (ICHC) pertencente ao Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (HC-FMUSP)
qgue tem capacidade para 843 leitos e, rotineiramente, dispde de 100 leitos de
terapia intensiva, divididos por especialidades.*® Contudo, no periodo do estudo,
apenas 74 leitos de UTI encontravam-se ativos, e foram distribuidos como segue:
UTI Pronto Socorro Cirargico (16 leitos), UTI Pronto Socorro Emergéncia (12 leitos),
UTI de Moléstias infecciosas (7 leitos), UTI neurologia (11 leitos), UTI Clinica Médica
(4 leitos), UTI da Pneumologia (4 leitos), UTI da Nefrologia (5 leitos), UTI de
Queimados (4 leitos), UTI Cirdrgica Geral (11 leitos).

O Hospital Universitario da Universidade de S&o Paulo (HU-USP) tem
capacidade para 258 leitos e dispbe de 12 leitos de UTI, sem separacdo por

especialidades.*

3.3 CASUISTICA

A amostra deste estudo constituiu-se de pacientes admitidos nas UTIs acima
mencionadas, no periodo de abril a dezembro de 2012, totalizando 1009. Os dados
destes individuos foram coletados e armazenados em um BDU, reunidos pelo
projeto de pesquisa: “Seguranga do paciente em Unidade de Terapia Intensiva:
Influéncia dos fatores humanos de enfermagem na ocorréncia de eventos adversos”.

Este projeto teve como pesquisadora principal a Prof2. Dr2. Katia Grillo Padilha e
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obteve financiamento das seguintes fontes: Conselho Nacional de Desenvolvimento
Cientifico e Tecnoldgico (Cnpq), Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado de
Séo Paulo (Fapesp), Comissdo de Aperfeicoamento de Pessoal do Nivel Superior
(Capes) e Fundacao Mapfre.

O BDU teve por finalidade organizar o armazenamento de dados da pesquisa
inicial e possibilitar a realizacdo de estudos posteriores. Os individuos estao
ordenados no BDU conforme a data de admissdo na UTI. Os dados que o BDU
disponibiliza sdo: identificacdo do paciente, admissdo na UTI, diagnésticos,
antecedentes clinicos, indices de gravidade, sinais vitais, uso de dispositivos como
cateteres, tubo endotraqueal e drenos, intervencdes terapéuticas, prescricdo

medicamentosa, exames laboratoriais e eventos adversos em geral.

3.4 CRITERIOS DE INCLUSAO
° Estar na lista de pacientes do BDU;

° Pacientes com idade maior que 18 anos;

3.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

° Gestantes;
° N&o possuir registro de no minimo duas coletas de creatinina sérica,
° Ser portador de Doenca Renal Crénica (DRC) classificado no estagio 5

pelos critérios do KDIGO de DRC.*?

3.6 OPERACIONALIZACAO DA COLETA DE DADOS

As variaveis independentes e dependentes foram extraidas do BDU a partir
de um instrumento desenvolvido (Apéndice A), sendo esse dividido em cinco partes:
dados demograficos, dados de admisséo, informacdes sobre LRA, fatores clinicos
associados e nefrotoxicidade. Os antecedentes clinicos como hepatopatia,
insuficiéncia cardiaca (IC) e doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) e os
diagndsticos de internacdo como a propria sepse, foram coletados diretamente do
BDU, sem ter sido aplicada nenhuma classificacao adicional.

ApoOs a coleta destes dados, foram formados dois grupos de pacientes, com e

sem LRA, através dos critérios da KDIGO. Nestes dois grupos foram observado a
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utilizagcdo de Pmxs, e partir deste momento, formado mais dois grupos, quem

desenvolveu LRA e utilizou Pmxs e quem usou Pmxs e ndo desenvolveu LRA.

3.7 VARIAVEIS DO ESTUDO

3.7.1 VARIAVEIS DEPEDENTES

e LRA: variavel nominal. Utilizada para identificar os pacientes com
alteracdo aguda da fungao renal.

3.7.2 VARIAVEIS INDEPENDENTES EM AMBAS AS ANALISES
INFERENCIAIS

3.7.2.1 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS E COMORBIDADES

e Geénero: variavel qualitativa nominal (feminino e masculino).

e Idade: varidvel quantitativa continua considerada em anos.

e Diabetes: variavel qualitativa nominal.

e Hipertensdao: variavel qualitativa nominal

e DRC: variavel qualitativa nominal

e Insuficiéncia cardiaca (IC): varidvel qualitativa nominal

e Neoplasias: variavel qualitativa nominal

e Doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC): variavel qualitativa nominal

e Hepatopatias: variavel qualitativa nominal

3.7.2.2 CARACTERISTICAS CLINICAS RELACIONADAS A
INTERNACAO NA UTI

e Procedéncia: variavel qualitativa nominal que categorizou 0s pacientes
provenientes da Enfermaria, Centro cirargico, Pronto socorro ou outra UTI.

e Tipo de admissao: variavel qualitativa nominal que distribuiu os pacientes
em clinicos e cirargicos.

e Risco de morte segundo o SAPS II: varidvel quantitativa continua
vinculada a gravidade do paciente em UTI, utilizada neste estudo tendo
em vista as primeiras 24 horas de internacédo na UTI.

e Risco de morte segundo LODS: variavel quantitativa continua utilizada
para descrever a gravidade dos pacientes e a disfuncdo organica nas

primeiras 24 horas de internagdo na UTI.
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Presenca do estado de choque: varidvel qualitativa nominal.

Uso de ventilacdo nao invasiva (VNI): variavel qualitativa nominal.

Uso de ventilacdo mecanica (VM): variavel qualitativa nominal.

Uso de droga vasoativa (DVA): varidvel qualitativa nominal, sendo dividida
em uso de noradrenalina, dobutamina, adrenalina, dopamina,
nitroprussiato de sodio e nitroglicerina.

Uso de TSR: variavel qualitativa nominal.

Uso de Pmxs: variavel qualitativa nominal, utilizada para categorizar os

pacientes com ou sem uso de Pmxs.

3.7.2.3 Variaveis complementares a descricdo da casuistica do

estudo
[ ]

Diagnostico de internacdo na UTI: variavel qualitativa nominal.

Tempo de permanéncia na UTI: variavel quantitativa discreta considerada
em dias.

Destino ap0s a saida da UTI: variavel qualitativa nominal que descreveu o
local para onde os pacientes foram encaminhados apés a saida da UTI.
Inclui as categorias: alta da UTI e transferéncia de hospital.

Condicdo de saida da UTI: variavel nominal que categorizou os pacientes
em sobrevivente ou ndo sobrevivente na saida da UTI.

Classificacdo da LRA: variavel gualitativa ordinal, que foi utilizada para
estratificar a LRA em estagios 1, 2 e 3, pelos critérios da KDIGO.

Uso de agentes nefrotdxicos: variavel qualitativa nominal, utilizada para
identificar demais agentes nefrotoxicos utilizados pelo paciente na
internagéo em UTI.

Tipo de Pmxs administradas: variavel qualitativa nominal, categorizada em
Pmx B e Pmx E (colistina).

Tempo de uso de Pmxs: variavel quantitativa continua considerada em

dias.

3.8 DEFINICAO E CLASSIFICACAO DA LRA

O critério KDIGO foi utilizado pelo pesquisador para a determinacdo de

ocorréncia de LRA. Para tal, foram analisados dois valores de creatinina, sempre
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orientando-se pelo valor basal (da admissdo) ou o mais precoce apos a internacao.
Além da identificacdo, o KDIGO foi adotado para classificar o estagio da LRA, como
segue:®

e Aumento da creatinina sérica de 0.3mg/dl em 48 horas;

e Ou elevacdo de 1,5 a 1,9 vezes do valor basal da creatinina sérica em 7

dias;

e E/ou reducéo do fluxo urinario 0,5ml/kg/h no periodo de 6 horas.

Por isso se fez necesséaria a obtencdo de dois valores de creatinina sérica. Os

estagios da LRA foram analisados como segue no quadro abaixo:??

Quadro 1 - Classificacdo da LRA segundo os critérios da KDIGO.
Estagio Definicao
Estagio 1 SCr em valores maiores ou iguais a 0,3 mg/dl ou fluxo urinario
menor que 0,5ml/kg/h por 6 a 12 horas
Estagio 2 Aumento de 2 a 2,9 vezes da SCr em relacdo ao valor basal ou
fluxo urinario de menor que 0,5ml/kg/h em periodo maior ou

igual a 12 horas.

Estagio 3 Aumento de 3 vezes da SCr em relacdo ao valor basal, valores

da SCr 24 mg/dl ou inicio da TSR

Fonte: The Kidney Disease: improving global outcomes.*
Em decorréncia da dificuldade de coleta de dados a respeito do fluxo urinario,
optou-se somente por utilizar os niveis séricos de creatinina para identificacdo e

classificacao da LRA.

3.9 FATORES CLINICOS ASSOCIADOS

Quando identificada a LRA, foi feita busca documental no BDU quanto a sua
etiologia. Também foram identificados os agentes nefrotoxicos mais utilizados, com
énfase nas Pmxs. Foram também coletados as varidveis sobre o tipo de Pmx
administrada, B ou E, e o tempo de utilizacéo.

Os fatores clinicos associados ao paciente grave identificados foram o estado
de choque, definido pelos sinais clinicos como taquicardia, hipotensao, perfusdo
tecidual diminuida e débito urinario, além de uso de drogas vasoativas (DVA),
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necessidade de ventilagdo mecénica ndo invasiva e invasiva, dias de ventilagdo
mecanica invasiva e realizacdo de TSR. A gravidade foi qualificada pelo o indice
Simplified Acute Physiology Score Il (SAPS II) (Anexo 1) e a disfuncado organica pelo
Logistic Organ Dysfunction Systen (LODS) (Anexo 2).

3.9.1 SIMPLIFIED ACUTE PHYSIOLOGY SCORE Il (SAPS II)

O SAPS Il atribui pontos a variaveis como temperatura corporal, frequéncia
cardiaca, pressdo arterial sistolica, pressdo parcial de oxigénio (Pa0O2), fracéo
inspirada de oxigénio (FiO2), débito urinario (ml/24h), uréia sérica, leucdcitos, sodio,
potassio, bicarbonato de sodio, bilirrubina total, pela escala de coma de glasgow,
doencas hematdlogicas (linfoma, mieloma mudltiplo, leucemia, cancer metastatico),
idade e tipo de admisséo. Para o calculo final do SAPS Il, a pontuacéo das variaveis
€ somada, obtendo-se o escore total. Quanto mais alta a soma, maior é a gravidade

observada. A pontuacdo pode variar de 0 a 193.%3

3.9.2 LOGISTIC ORGAN DYSFUNCTION SYSTEM (LODS)

O LODS, um indice fisiolégico, é um instrumento preditivo de mortalidade com
enfoque na disfuncédo organica do paciente no primeiro dia de internacdo na UTI.
Este analisa 12 variaveis fisiologicas e identifica niveis de disfuncdo para seis
sistemas: neurolégico, cardiovascular, renal, pulmonar, hematolégico e hepatico. As
variaveis fisiolégica mensuradas sao a temperatura corporal, frequéncia cardiaca,
pressao arterial sistolica, pressdo parcial de oxigénio (PaO2), débito urinario
(ml/24h), uréia sérica, creatinina, leucoécitos, plaquetas, bilirrubina total e atividade de
protrombina. Também leva em consideracdo a escala de coma de Glasgow. O
escore final pode ser convertido em probabilidade de morte e, quanto maior o
namero de faléncia de 6rgaos, maior o risco de 6bito presente. O escore varia de 0 a

22.44,45

3.10 ANALISE ESTATISTICA

Os dados obtidos foram inseridos em planilha eletrénica do programa Excel-
2007, da Microsoft® Windows e foram analisados segundo o programa “Statistical
package for the social science (SPSS), versao 22.
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A analise descritiva foi realizada para todas as variaveis do estudo visando &
caracterizacdo da amostra. As variaveis qualitativas foram descritas por meio de
frequéncias absolutas e relativas (%). Para as variaveis quantitativas foram
calculados a média e o desvio padréo.

A andlise inferencial das variaveis de interesse, no que se diz respeito as
variavel qualitativa, foi determinada pelos testes ndo paramétricos Qui-quadrado,
teste exato de Fisher, o teste de Breslow-Day-Tarone. Em relacdo a analise
univariada das variaveis numéricas, foram utilizados os testes t de Student e
ANOVA.

Para a construcdo do modelo de regressédo logistica multipa, tanto para os
fatores de risco para LRA e LRA associada ao uso de Pmxs, foram selecionadas as
variaveis de interesse que apresentaram p<0,2 nas analises de comparacédo, e
testadas nos dois modelos de selecdo, “Stepwise backward e “Stepwise forward”.
Como os dois métodos apresentaram resultados semelhantes, para ambos os
modelos (LRA e LRA associada ao uso de Pmxs) optou-se por manter o “Stepwise
backward .

Para verificar a possibilidade de multicolinearidade foi utilizado o “Variance
inflation fator” (VIF), o qual demostrou esta relagdo com duas variaveis no modelo
para fator de risco de LRA, o choque e uso de noradrenalina, sendo esta Ultima

retirada do modelo para respectiva analise final.

A significancia estatistica foi considerada para os valores de p<0,05.

3.11 Procedimentos Eticos

O presente estudo foi submetido ao comité de ética em pesquisa da Escola
de Enfermagem da Universidade de Sdo Paulo e foi aprovado sob o niamero de
parecer 1.433.715 (Anexo 3). O acesso aos dados do BDU foi autorizado pela Profé.
Dr2 Katia Grillo Padilha (Anexo 4). O estudo original do BDU foi aprovado pelo
comité de ética do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade
de Sao Paulo (Anexo 5) e também pelo comité de ética do Hospital Universitario da
Universidade de Sao Paulo (Anexo 6).

Em decorréncia de essa pesquisa ndo oferecer riscos a saude dos pacientes
que compuseram a amostra e de limitacbes que seriam impostas a pesquisa em

virtude de dificuldade para obtencdo do Termo de Consentimento Livre Esclarecido
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(TCLE) dos pacientes ou representantes legais, julgou-se desnecesséria a
solicitacdo de autorizacdo dos mesmos para obtencdo de dados. No entanto, o
pesquisador principal assinou um termo de responsabilidade comprometendo-se

com o anonimato e confidencialidade das informagdes obtidas (Anexo 7).



Resultados
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4. RESULTADOS

Foram analisados 1009 pacientes do BDU, tendo sido incluidos 936. Os 73
pacientes excluidos eram dialiticos (72) ou gestante (1).

A Tabela 1 apresenta a distribuicio da amostra quanto as variaveis
demograficas e clinicas. A maioria dos pacientes era do sexo masculino (56,6%) e
com idade média de 51,7+18,2 anos. As comorbidades mais prevalentes foram a
HAS (40,1%), o DM (20,8%), seguidas das neoplasias (13,4%), insuficiéncia
cardiaca (IC, 11,4%), hepatopatias (9,8%), DRC néao dialitica (9,7%), DPOC (7,3%) e
AVC (4,9%).

O tipo de internacéo clinico foi o mais observado (69,9%). Os diagnosticos de
admissdo mais frequentes foram a sepse (14,8%), trauma (13,7%), neuroldgicos
(11,4%), pulmonares (10,0%), cardiovasculares (9,0%) e abdominais (8,2%).

A internacéo cirargica foi verificada em 30,1% dos pacientes, distribuidas em
cirurgias abdominais (12,7%), neuroldgicas (7,6%) e cardiovasculares (3,4%) as
mais prevalentes.

A permanéncia hospitalar foi de 7,6+11,3 dias. No desfecho, constatou-se
mortalidade de 22,0% na amostra geral; 3,6% necessitaram de reinternacdo e em

0,8% dos casos foi necessaria a transferéncia para outras Instituicées.

Tabela 1 - Distribuicdo dos pacientes quanto as variaveis demogréaficas e clinicas.
Séo Paulo, 2018.

Caracteristicas dos pacientes incluidos

Variaveis n (936) %

Sexo Masculino 530 56,6
Feminino 406 43,4

Antecedentes HAS 376 40,1
DM 195 20,8
Neoplasia 126 13,4
IC 107 11,4
Hepatopatia 92 9,8

DRC 91 9,7
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DPOC 69 7,3
AVC 46 4,9
Procedéncia Pronto-socorro 518 65,8
Enfermaria 115 12,2
Centro Cirargico 281 30,0
Outra UTI 22 2,0
Tipo internacéo Clinico 655 69,9
Cirdrgico 281 30,1
Diagnosticos Clinicos de  Sepse 139 14,8
admissao
Trauma 129 13,7
Neuroldgico 107 11,4
Pulmonar 94 10,0
Cardiovascular 85 9,0
Abdominal 77 8,2
Oncohematolégico 34 3,6
Intoxicacéo 10 1,0
Grande Queimado 9 0,9
Renal 7 10,7
Diagnésticos Cirargicos Abdominal 119 12,7
de admisséo
Neuroldgico 72 7,6
Cardiovascular 32 3,4
Ortopedia 17 1.8
Transplantes 16 1,7
Outros 10 1,0
Pulmonar 8 0,8
Geniturinario 7 0,7
Desfecho Reinternacéo 34 3,6
Transferéncia 8 0,8
Obito 206 22,0
Média D.P

Idade 51,7 +18.,2
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Dias de internag&do em UTI 7,6 +11,3

Sendo: HAS: Hipertens&o Arterial Sistémica, DM: Diabetes Mellitus, IC: Insuficiéncia Cardiaca, DRC: Doenca Renal Cronica,
DPOC: Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica, AVC: Acidente Vascular Cerebral.

Na Tabela 2, esta apresentada a distribuicdo dos pacientes com LRA
guanto as variaveis demograficas e clinicas. A incidéncia de LRA da amostra foi de
43,1%. O sexo masculino (63,3%) e a idade média de 59,1+17,0 anos (p<0,001)
predominaram nesse grupo.

Os antecedentes clinicos mais prevalentes foram a HAS (44,8%), DM
(25,9%), DRC nao dialitica (20,7%), IC (16,5%), hepatopatia (15,0%) (p<0,05) entre
0S pacientes com LRA.

A internacdo do tipo clinico foi mais observada em pacientes com LRA
(76,0%).

O estado de choque esteve presente em 57,1% dos pacientes com LRA. A
droga vasoativa mais utilizada e nesse grupo de pacientes foi a noradrenalina
(55,4%), seguida pela dobutamina (10,9%) e vasopressina (2,2%) (p<0,001).

A ventilacdo néo invasiva foi necessaria em 5,7% dos pacientes com LRA,
enquanto que a ventilacdo mecanica foi utilizada em 61,6%, por 4,2+10,0 dias,
sendo esse periodo aproximadamente duas vezes maior que os demais (p<0,001).

As TRSs foram necessarias em 23,0% dos casos ( p<0,001).

O agentes nefrotoxicos foram utilizados em 47,0%, valor quatro vezes mais
do aqueles sem LRA (p<0,001). As polimixinas foram aplicadas em 16% (p<0,001).

A reinternacdo foi observada aproximadamente trés vezes mais em
pacientes com LRA (5,7% vs 2,0%) (p<0,05). A mortalidade acomete trés vez mais
pacientes com LRA (36,6% vs 10,9%) (p<0,001).

Constatou-se que o tempo médio de internagdo na UTI para individuos com
LRA é proximo do dobro em relacdo aos demais (10,8+14,3 e 5,2+7,5 dias)
(p<0,001).

O gravidade vista pelo SAPS Il foi maior entre pacientes com LRA
(35,9+15,5 e 32,7£13,7) (p=0,001), o que se repetiu com o LODS médio (6,1+3,7 vs
5,613,4) (p=0,043).
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Tabela 2 - Distribuicdo dos pacientes com LRA segundo as variaveis demogréficas

e clinicas. Sao Paulo, 2018.

LRA

N&o (n=532) Sim (n=404)
Variaveis n % n % Valor de p*
Sexo
Masculino 274 515 256 63,3 <0,001
Feminino 258 48,5 148 36,7
Antecedentes
HAS 195 36,7 181 44.8 0,008
DM 90 16,9 105 25,9 0,001
DRC 7 1,3 84 20,7 <0,001
IC 40 7,3 67 16,5 <0,001
Hepatopatia 31 5,8 61 15,0 <0,001
Neoplasia 77 14,5 49 12,1 0,276
DPOC 39 7,1 30 7,4 0,977
AVC 21 3,9 25 6,1 0,123
Tipo internacao
Clinico 348 65,4 307 76,0 <0,001
Cirargico 184 34,6 97 24,0
Choque 82 15,4 231 57,1 <0,001
DVA
Noradrenalina 82 15,7 224 55,4 <0,001
Dobutamina 6 1,1 44 10,9 <0,001
Vasopressina - - 9 2,2 <0,001
Dopamina 2 0,3 4 0,9 0,412
VNI 17 3,2 23 57 0,060
VM 158 29,7 250 61,6 <0,001
TSR - - 95 23,5 <0,001
Uso de agente Nefrotoxico 57 10,7 190 47,0 <0,001
Uso de Polimixinas 9 1,7 65 16,0 <0,001

Desfecho
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Reinternagéo 11 2,0 23 5,7 0,003
Transferéncia 4 0,7 4 0,9 0,726
Obito 58 10,9 148 36,6 <0,001
Média D.P Média D.P  Valordep
ldade 52,4 18,5 59,1 +17,0 <0,001
Dias de internacdo em UTI 5,2 7,5 10,8 +14,3 <0,001
Tempo de VM 1,8 5,4 4,2 +10,0 0,083
SAPS I 32,7  +13,7 35,9 +15,5 0,001
LODS 5,6 13,4 6,1 13,7 0,043

Sendo: HAS: Hipertensdo Arterial Sistémica, DM: Diabetes Mellitus, IC: Insuficiéncia Cardiaca, DRC: Doenga Renal
Crbnica, DPOC: Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica, AVC: Acidente Vascular Cerebral, DVA: Droga Vasoativa, VNI:
Ventilagdo N&o Invasiva, VM: Ventilagdo Mecénica, TSR: Terapia de Substituicdo Renal, UTI: Unidade de Terapia
Intensiva, SAPS II: Simplified Acute Physiology Score Il, LODS: Logistic Organ Dysfunction System, p*: comparagao entre
pacientes com e sem LRA

Os diagnosticos de admissédo entre os individuos com e sem LRA estéo
descritos na Tabela 3. A sepse é o diagndstico clinico mais prevalente em pacientes
com LRA (21,7%) (p<0,001), seguido de neurolégico (18,3%, p<0,001), trauma
(11,9%), cardiovasculares (11,3%), pulmonares (11,3%) e abdominais (9,4%). Os
diagnésticos cirargicos mais frequentes em pacientes com LRA foi o ortopédico
(12,3%), seguido de cirurgias abdominais (9,9%), transplantes (3,7%),
cardiovascular (3,7%) e neurolégico (3,2%).

Tabela 3 - Distribuicdo dos pacientes com LRA segundo o diagnostico de admissao
em UTI. S&o Paulo, 2018.

Diagndstico de admissao em UTI
Sem LRA (n=532) Com LRA (n=404)

Diagndsticos n % n %  Valor de p*
Clinicos

Neuroldgico 33 6,2 74 18,3 0,006
Cardiovascular 39 7,3 46 11,3 0,032
Pulmonar 48 9,0 46 11,3 0,233
Sepse 51 9,5 88 21,7 <0,001
Abdominal 39 7,3 38 9,4 0,252
Renal 1 0,1 6 1,4 0,047

Trauma 81 15,2 48 11,9 0,142
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Grande Queimado 4 0,7 5 1,2 0,511
Oncohematologico 23 4,3 11 2,7 0,195
Intoxicacéo 8 1,5 2 0,4 0,201
Cirargicos

Neurologico 59 11,0 13 3,2 <0,001
Cardiovascular 17 3,1 15 3,7 0,666
Pulmonar 4 0,7 4 0,9 0,732
Abdominal 79 14,8 40 9,9 0,024
Geniturinario 5 0,9 2 0,4 0,705
Ortopedia 12 2,2 5 12,3 0,248
Transplantes 1 0,1 15 3,7 <0,001
Outros 7 1,3 3 0,7 0,528

p*: comparagao entre pacientes com e sem LRA

As etiologias de LRA estéo apresentadas na Tabela 4. O choque séptico é a
principal causa de LRA (24,5%), seguido de hipovolémico (18,3%), sepse grave
(14,3%) e nefrotoxicidade (11,2%). Em menores proporcbes aparecem a
rabdomidlise, choque cardiogénico, sepse, insuficiéncia cardiaca, sindrome
hepatorenal, choque obstrutivo, obstrucdo do trato urinario e cetoacidose diabética
(CAD). Deve-se ressaltar que 31 pacientes (7,2%) apresentavam mais do que duas

causas (multifatorial) associadas a LRA.

Tabela 4 - Descricao das etiologias da LRA em pacientes de UTI. Sado Paulo, 2018.

Etiologia da LRA

Variaveis n (435) %

Choque Séptico 107 24,5
Choque Hipovolémico 80 18,3
Sepse grave 62 14,3
Nefrotoxicidade 49 11,2
Rabdomidlise 26 6,0
Choque cardiogénico 24 5,6
Sepse 14 3,2

IC 12 2,8
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Sindrome Hepatorenal 12 2,8
Choque obstrutivo 9 2,0
Obstrucéo do Trato Urinario 7 1,7
CAD 2 0,4
Multifatorial 31 7,2

IC: Insuficiéncia Cardiaca, CAD: Cetoacidose Diabética

A classificacdo de LRA pelos critérios da KDIGO esta descrita na Tabela 5.
Com 236 pacientes (58,4%), a classificacdo em estagio 1 foi a mais observada na
amostra, enquanto que o estagio 2 contou com 93 pacientes (23,0%) e o estagio 3
com 75 pacientes (18,6%), p<0,001.

Tabela 5 - Classificacdo da LRA pelos critérios da KDIGO. Sao Paulo, 2018.
Classificagao da LRA pelo KDIGO

n (404) % Valor de p
KDIGO Estagio 1 236 58,4 <0,001
Estagio 2 93 23,0 <0,001
Estagio 3 75 18,6 <0,001

Os agentes nefrotdxicos utilizados em pacientes de UTI estdo descritos na
Tabela 6. O medicamento nefrotoxico mais utilizado nestes individuos foi a
vancomicina (21,9%), seguido das polimixinas (7,9%). Em menores frequéncias,
aparecem o radiocontraste iodado (1,9%), a anfotericina (1,4%), os antinflamatorios
nao esteroidais (AINES, 0,5%), inibidores de enzima conversora de angiotensina
(IECA, 0,3%) e a amicacina (0,1%).

Tabela 6- Agentes nefrotdxicos usados em pacientes de UTI. Sdo Paulo, 2018.

Uso de agentes Nefrotoxicos em pacientes de UTI

Agente n (936) %

Vancomicina 205 21,9
Polimixinas 74 7,9
Radiocontraste 18 1,9

Anfotericina 14 1.4
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AINES 5 0,5
IECA 3 0,3
Amicacina 1 0,1

Na Tabela 7 estdo apresentados os fatores de risco para o desenvolvimento
de LRA. A presenca de DRC apresentou o maior risco de desenvolvimento de LRA,
com uma razéo de chance (Odds Ratios) de 20,74 e intervalo de confian¢ca de 95%
de 0,93-2,36, (p<0,001), seguida da condi¢cdo de choque (4,63; 3,23-6,64, p<0,001),
hepatopatia (2,38; 1,32-4,28; p=0,004) e uso de polimixinas (2,19; 0,91-5,26;
p<0,001). Outros fatores de risco significantes (p<0,05) foram a presenca da IC, tipo

de internacao, ldade, dias de internacdo, SAPS Il e género.

Tabela 7 - Andlise multivariada dos fatores de risco para o desenvolvimento de LRA
em pacientes de UTI. Sdo Paulo, 2018.

Fatores de Risco para o desenvolvimento de LRA
Variaveis OR (IC 95%) Valor de p

Sexo 0,63 (0,45-0,9) 0,011
ldade 1,02 (1,01-1,03) <0,001
Tipo de internacao 1,50 (1,02-2,20) 0,035
HAS 1,06 (0,70-1,59) 0,307
DM 1,48 (0,93-2,36) 0,080
DRC 20,74 (8,86-48,52) <0,001
Hepatopatia 2,38 (1,32-4,28) 0,004
IC 1,79 (1,04-3,09) 0,035
Choque 4,63 (3,23-6,64) <0,001
Dobutamina 1,02 (0,47-2,18) 0,529
Vasopressina 0,05 (0,75-1,39) 0,914
Uso de polimixinas 2,19 (0,91-5,26) <0,001
Uso de VNI 1,58 (0,51-1,93) 0,208
Uso de VM 2,55 (0,81-4,21) 0,110
Tempo de VM 0,96 (0,92-1,00) 0,099
Dias de internacdo em UTI 1,02 (1,00-1,04) 0,009
Reinternacao 0,97 (0,34-2,73) 0,953
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SAPS || 1,01 (1,00-1,02) 0,024
LODS 0,98 (0,92-1,05) 0,665

Sendo: HAS: hipertensao arterial sistémica, DM: Diabetes Mellitus, IC: insuficiéncia cardiaca, DRC: doenca renal cronica, VM:
ventilagdo mecéanica, UTI: unidade de terapia intensiva, SAPS IlI: Simplified Acute Physiology Score Il, LODS: Logistic Organ
Dysfunction System

Os pacientes que utilizaram polimixinas estdo descritos na Tabela 8,
agrupados pela ocorréncia ou ndo de LRA. Do total dos 936 pacientes internados
em UTI, apenas 74 (7,9%) utilizaram polimixinas. No entanto, do total de pacientes

que receberam polimixinas, 65 (87%) evoluiram com LRA (p<0,001).

Tabela 8 - Pacientes que utilizaram polimixinas e o desenvolvimento de LRA. Sao
Paulo, 2018.
Total (n=936)
Sem LRA (n=532) Com LRA (n=404)

Uso de n % n % Valor de p
polimixinas
Sim 9 1,6 65 16,0 <0,001
Nao 523 98,4 339 84,0

A distribuicdo dos pacientes segundo o uso de Pmx e a presenca de LRA
estd na tabela 9. Com relacdo a caracteristicas demograficas, constatou-se que o
sexo masculino foi predominante (69,2%) para o grupo com LRA. Em relacdo a
idade, observou-se 0s grupos estiveram equivalentes, com 54,6+21,0 anos para 0s
pacientes sem LRA e 54,4+15,7 anos para os demais.

O grupo com LRA demonstrou maior prevaléncia para HAS (35,3%), seguido
de DM (20,0%), Neoplasia (17,05), Hepatopatia (15,3%), DRC (15,3%), IC (7,7%),
AVC (4,6%) e DPOC (3,0%), ndo tendo sido observada significAncia estatistica
nesta analise.

O tipo de internacdo mais observado em ambos os grupos foi o clinico. Em
relacéo aos dias de internagéo, observou-se maior tempo de utilizagédo de UTI entre
os individuos com LRA (25,1+25,7 e 15,048,1 dias).

A presenca do choque foi maior em individuos com LRA (81,5%). A droga

vasoativa mais utilizada pelos pacientes com LRA foi a noradrenalina (80,0%). No
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grupo sem LRA, apenas a noradrenalina foi utilizada, enquanto que no grupo com
LRA foi usada a dobutamina e a vasopressina (7,7% e 1,5).

Com relacdo ao desfecho, detectou-se que a taxa de reinternacao foi
semelhante entre os dois grupos. Sobre o suporte ventilatorio, observou-se que
apenas os pacientes com LRA (6,1%) utilizaram a ventilagdo nao invasiva. A
necessidade de ventilacgdo mecanica foi mais observada em pacientes com LRA
(80,0%) do que naqueles sem LRA (77,8%), sem diferenca estatisticamente
significante. A terapia de substituicdo renal realizada em 38,4% do grupo de
pacientes com LRA. A mortalidade foi discretamente maior no grupo sem LRA
(55,5%) do que para os demais (50,8%), porém sem significancia estatistica.

A polimixina E foi a Pmx mais utilizada, sendo mais administrada em
pacientes com LRA (78,5%). Em relacdo ao tempo de uso de polimixinas, observou-
se que a Pmx E foi a mais usada em ambos 0s grupos.

O SAPS Il foi maior para individuos com LRA (35,7+15,6 vs 28,5+10,0). O
mesmo foi observado para o LODS dos pacientes com LRA (5,6+3,5) na

comparacao com aqueles sem IRA (5,0+2,9).

Tabela 9 - Distribuicdo dos pacientes segundo o uso de Polimixina e a presenca de
LRA. S&o Paulo, 2018.

Total uso de Pmx
Sem LRA (n=9) Com LRA (n=65)

Caracteristicas N % n % Valor de p*
Sexo

Masculino 6 66,7 45 69,2 0,683
Feminino 3 33,3 20 30,8

Antecedentes

HAS 2 22,2 23 35,3 0,808
DM 2 22,2 13 20,0 0,411
DRC - - 10 15,3 0,716
DPOC - - 2 3,0 0,495
IC 1 11,1 5 7,7 0,282
Hepatopatia - - 10 15,3 0,301

Neoplasia 1 11,1 11 17,0 0,379
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AVC - - 3 4,6 0,999
Tipo internacéao
Clinico 9 100,0 49 75,3 0,003
Cirargico - - 16 24,7
Choque 6 66,7 53 81,5 0,177
DVA
Noradrenalina 6 66,7 52 80,0 0,164
Dobutamina - - 5 7,7 0,718
Vasopressina - - 15 0,999
Dopamina - - - - -
VNI - - 4 6,1 0,436
VM 7 77,8 52 80,0 0,198
TSR - - 25 38,4 0,096
Desfecho
Reinternagéo 1 11,1 8 12,3 0,535
Transferéncia - - - - -
Obito 5 55,5 33 50,8 0,096
Tipo de Pmx
Pmx B 3 33,3 14 21,5 0,415
Pmx E 6 66,7 51 78,5

Média D.P Média D.P
Idade 54,6 +21,0 544 £15/7 0,275
Dias de internacdo em 15,0 18,1 25,1 25,7 0,592
UTI
Tempo de VM 0,2 +0,4 4,5 +16,4 0,061
Dias de uso
Pmx B 2,1 13,0 1,4 15,6 0,983
Pmx E 3,0 13,0 51 5,7
SAPS I 28,5 +10,0 35,7 15,6 0,387
LODS 50 12,9 5,6 13,5 0,973

Sendo: HAS: Hipertenséo Arterial Sistémica, DM: Diabetes Mellitus, IC: Insuficiéncia Cardiaca, DRC: Doenga Renal Cronica,
DPOC: Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica, AVC: Acidente Vascular Cerebral, DVA: Droga Vasoativa, VNI: Ventilagdo Nao
Invasiva, VM: Ventilagdo Mecéanica, TSR: Terapia de Substituicdo Renal, Pmx: Polimixinas, UTI: Unidade de Terapia Intensiva,
SAPS II: Simplifield Acute Physiology Score Il, LODS: Logistic Organ Dysfunction System, p: comparac&o entre pacientes com

e sem LRA que utilizaram Polimixinas
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Na Tabela 10 sdo observados os diagnosticos de internagcdo em UTI dos
pacientes com LRA associada ao uso de polimixinas. O principal diagndéstico clinico
de admisséo nestes pacientes foi a sepse (23,0%), seguido de trauma (15,3%),
neurolégico (12,3%) e abdominal (12,3%). Em relacdo ao diagnostico cirdrgico, 0s
mais frequentes foram as cirurgias abdominais (12,3%), neuroldgicas (6,1%), e os

transplantes (3,0%).

Tabela 10 - Distribuicdo dos pacientes segundo o diagnéstico de admissdo em UTI,

uso de polimixinas e a presenca de LRA. S&o Paulo, 2018.

Diagnosticos de Admissédo em UTI e o uso da Polimixinas
Sem LRA (n=9) Com LRA

(n=65)
Diagnosticos N % n % Valor de p*
Clinico
Neurolégico 1 11,1 8 12,3 0,476
Cardiovascular 1 11,1 1 1,5 0,015
Pulmonar 2 22,2 5 6,1 0,069
Sepse 1 11,1 17 23,0 0,896
Abdominal - - 8 12,3 0,315
Renal - - - - -
Trauma 2 22,2 10 15,3 0,885
Grande Queimado 1 11,1 1 1,5 0,042
Oncohematologico 1 11,1 1 1,5 0,208
Intoxicacéo - - - - -
Cirargico
Neuroldgico - - 4 6,1 0,127
Cardiovascular - - 1 1,5 0,743
Pulmonar - - 1 1,5 0,731
Abdominal - - 8 12,3 0,158
Geniturinario - - - - -
Ortopedia - - - - -
Transplantes - - 2 3,0 0,880

p*: comparagéo entre pacientes com e sem LRA que utilizaram polimixinas
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N&do foi constatada diferenca estatisticamente significante entre a
classificacéo pelo KDIGO e a LRA por polimixinas (Tabela 11), no entanto, o estagio
mais observado foi 0 1 (53,8%, p=0,707), seguido do estagio 2 (26,1%, p=0,709) e
por ultimo o estagio 3 (20,1%, p=0,499).

Tabela 11 - Relacdo entre a classificacdo de LRA pelo KDIGO e o uso de
polimixinas. Sao Paulo, 2018.

Uso de polimixinas em paciente com LRA

Caracteristica n (65) % Valor de p

KDIGO Estagio 1 35 53,8 0,707
Estagio 2 17 26,1 0,709
Estagio 3 13 20,1 0,499

A tabela 12 apresenta os principais fatores de risco para o desenvolvimento
de LRA associado ao uso de polimixinas. O estado de choque destaca-se, pois
apresentou razdo de chances (Odds Ratios) e intervalo de confianca (IC 95%) de
4,91(1,60-14,80), com p=0,005, seguido de tempo de VM com 1,07 (1,01-1,12) e
dias de internagédo em UTI com 1,09 (1,05-1,17) (p<0,001).

Tabela 12 - Anélise Multivariada dos fatores de risco para o desenvolvimento de
LRA associada ao uso de Pmxs. S&o Paulo, 2018.

Fatores de risco para LRA associado ao uso de polimixinas

Variaveis OR (IC 95%) Valor de p
Choque 4,91 (1,60-14,80) 0,005
Noradrenalina 0,65 (0,59-0,71) 0,356
VM 0,73 (0,69-1,34) 0,298
Tempo de VM 1,07 (1,01-1,12) <0,001
Tipo de internagéao 0,68 (0,75-2,73) 0,337
Dias de internacao em UTI 1,09 (1,05-1,17) <0,001

Sendo: DVA: Droga Vasoativa, VM: Ventilacdo Mecénica, UTI: Unidade de Terapia Intensiva, SAPS II: Simplified Acute
Physiology Score Il
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5. DISCUSSAO

A UTI é o setor que reune as mais diferentes condi¢cfes clinicas observadas
dentro de uma instituicdo de saulde. Essa caracteristica define a esséncia da
unidade que se destina ao atendimento de individuos gravemente enfermos, e que
necessitam de cuidados complexos, com o uso de recursos tecnolégicos e
profissionais capacitados para desempenharem uma assisténcia segura e de
qualidade. A LRA é uma alteracdo presente na UTI, sendo a nefrotoxicidade uma
complicac@o relevante nesse cenario. As Pmxs sdo antimicrobianos nefrotéxicos,
cuja opcéo terapéutica merece atencdo pela equipe assistencial, em decorréncia da
necessidade de adequada monitorizacdo sobre sua forma de utilizacdo e efeitos
adversos.

Esse estudo mostrou que dentre os pacientes criticos incluidos analisados,
prevaleceram o sexo masculino e antecedentes como a HAS, o DM e as neoplasias,
em internacdes predominantemente clinicas. Entre os diagndsticos de admissao na
UTI, destacaram-se a sepse, 0 trauma, causas neuroldgicas e pulmonares. O
desfecho mais prevalente no periodo foi o 6bito. Essas caracteristicas demograficas

46,47

e clinicas sdo similares ao perfil de paciente critico de outros estudos, no

entanto, chama atencdo a alta taxa de mortalidade, maior do que maioria dos

estudos,*648

possivelmente por se tratar de instituicdbes que recebem pacientes de
maior gravidade como politraumatizados e em situacao de pré transplante.
Quanto a analise da ocorréncia de LRA, o estudo confirmou alta incidéncia

dessa sindrome, porém semelhante aquela demonstrada em estudos nacionais, >

menor do que na Asia,*®*®

€ maior que os estudos realizados com pacientes da
Europa e América do Norte.®’ Esta diferenca pode estar relacionada & pior condicdo
de admissdo do paciente, como mencionado anteriormente. Ressalte-se que a
maioria dos pacientes acompanhados nesse estudo estavam em um dos servicos de
saude de maior complexidade do pais.

Atualmente, observa-se uma prevaléncia de individuos do sexo masculino
internados em UTI. Esta tendéncia também é observada em pacientes com LRA,
como o que foi demonstrado nesse estudo, confirmando que os homens apresentam
significativo risco de alteracdo da funcéo renal em situacbes de agravo & saude.*®

Além disso, a idade mais avancada foi uma caracteristica significativa entre os
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pacientes com LRA, confirmando dados publicados anteriormente de que a
predisposicdo para disfuncdo renal aumenta com a idade.>*>3

Nesse estudo, a comorbidade clinica mais observada entre 0s pacientes com
LRA foram a HAS, o DM, a DRC, a IC e as hepatopatias. Esses achados >***
reforcam que, apesar de se tratar de sindrome aguda, a sua relacdo com as
comorbidades crénicas é inegavel.>>>’

Outro antecedente clinico prevalente foi o DM, o que também corrobora com
outros estudos recentes.*®>’ O DM é um fator que contribui para aparecimento de
doenca cardiovascular e renal. Foi demonstrado que pacientes diabéticos do tipo 2
gue desenvolveram DRC apresentaram maior risco para mortalidade quando
comparados idosos e jovens.>®

De fato a DRC é uma condicdo frequentemente observada nas Instituicdes
hospitalares, e durante a Ultima década foi constatado aumento em sua incidéncia.>
Essa elevacédo esta relacionada ao crescimento do numero de individuos com HAS e
DM e, em decorréncia das complicacdes associadas a estas condi¢cdes, ha uma
maior necessidade de internacées em UTI.%°

Salienta-se que a IC é outra comorbidade presente nos pacientes de UTI,
sendo em maior proporcao para individuos com alteracdes renais que caracteriza a
sindrome cardiorrenal.”* A relacdo coracdo-rim é fundamental para o equilibrio
volémico intravascular, todavia, € visto que a piora da funcdo renal em pacientes
com alteracBes cardiacas esta relacionado com piora do progndstico e aumento da
mortalidade em até 30 dias.®?

O mesmo ocorre com a hepatopatia que é causa de lesdo aguda em funcgéo
da alteracdo do volume de liquido intravascular e aumento das resisténcias

vasculares, podendo evoluir para a sindrome hepatorrenal.®®

A presenca de LRA e
hepatopatia incorrem em maior risco de progressdo da DRC, e nesta circunstancia a
indicagdo de TSR se relaciona com maior necessidade de internagdes, menor
qualidade de vida, aumento do risco de complicacbes sistémicas e elevacdo da
mortalidade.®®

Ademais, neste estudo o principal tipo de internacédo foi o clinico, coincidindo

com estudos prévios.®*°

Quanto a etiologia, o diagndstico clinico observado para
pacientes com LRA foi a sepse, que € uma das principais causas de admissdo em

UTIL®"4® A sepse continua como causa de LRA pela existéncia do quadro de
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hipotensdo e hipoperfusdo, concomitante a nefrotoxicidade de medicamentos
usados nessa circunstancia infecciosa grave.®*

Quando analisada a mortalidade dos pacientes com LRA, esse estudo
observou comportamento semelhante aguela demonstrada por paises europeus e

63 menor em relac&o Brasil** e maior em relacéo a estudos multicéntricos

asiaticos,
internacionais.®®® Este panorama se deve as condicdes que os pacientes s&o
recebidos nas instituicbes analisadas. Essa gravidade também contribui para o alto
risco de ébito.

O cenério de maior gravidade entre os pacientes com LRA confirmou-se
também pelo indice SAPS Il superior aos dos pacientes sem LRA,* isto se justifica
pela somatoéria das complicacbes clinicas deste grupo. O SAPS Il leva em
consideracdo parametros clinicos e laboratoriais de um periodo de tempo inicial,
portanto, revela a condicdo da chegada do paciente na UTI, e isso contribui para
aumento da permanéncia em UTI, necessidade de procedimentos invasivos e
suportes tecnoldgicos.

Nessa légica, maior gravidade, maiores complicacfes, constatou-se neste
estudo que os pacientes com LRA necessitaram de quase o dobro de dias de
internacdo em relacdo aos sem LRA. Esse achado esta de acordo com estudos

nacionais e internacionais®®°®

e guarda relacdo com a maior necessidade de suporte
hemodinamico, controle pressorico por infusdo de volume e droga vasoativa, além
do suporte ventilatério, inicio e ajuste da TSR, controle de foco infeccioso e
distarbios hidroeletroliticos. A maior gravidade e maior tempo de internacdo resulta
em sequelas que podem justificar também a maior taxa de reinternacdo na UTI,
Além disso, a idade é considerada um fator de risco importante neste panorama, e
dentre as principais complicagdes clinicas, as cardiovasculares e pulmonares séo as
mais prevalentes causas de reinternacdes.®®

O estado de choque e o uso de drogas vasoativas também mostraram-se
relacionados a LRA. Diante disso, a avaliagdo de parametros de perfusdo e a
adequacdo volémica requerem constante atencdo da equipe meédica e de
enfermagem dentro da UTI .°”*® O estado de choque esta relacionado com perdas
volémicas desencadeadas por politraumas, sepse, queimaduras, pos operatdrio de
grande cirurgias, sendo todos estes fatores encontrados neste estudo, todos,

associados ou ndo, relacionados com o desenvolvimento da LRA.
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Além do ajuste hemodindmico, o suporte respiratorio dentro da UTI é
essencial para viabilizar uma oferta de oxigénio adequada aos tecidos. Constatou-se
neste estudo uma parcela maior de pacientes com LRA que utilizaram VNI. Contudo,
na literatura sdo poucos os estudos que abordam a relacéo da LRA com a ventilagao
ndo invasiva. Todavia, a VM é um suporte comumente utilizado por pacientes
criticos com faléncia respiratoria. JA4 € sabido que individuos que desenvolveram
LRA exigiram maior terapia respiratoria, corroborando com os resultados gerados
neste estudo.’®®* O manejo deste cenario dentro da UTI reflete em maiores dias de
internacédo e de uso da VM, impactando sobre morbimortalidade deste grupo de
individuos.*®

A TSR insere se neste contexto como alternativa terapéutica para controle de
escérias nitrogenadas, controle hidroeletroliticos e acidobasico. A incidéncia de TRS
encontrada neste estudo foi maior quando comparada a estudos multicéntricos
internacionais, e menor quando comparada a dados da Asia.’**®®* A utilizacdo da
TRS esta associada a desfechos desfavoraveis, principalmente por representar
maior risco de mortalidade aos pacientes que utilizaram este recurso.*

De certo, o grupo de paciente com LRA se destaca pela necessidade de
suporte intensivo, dessa forma, a piora da funcéo renal pode refletir sobre o grau de
cuidados requeridos. Quanto ao estadiamento da LRA, o estudo observou uma
maior parcela de pacientes classificados no estagio 1 do KDIGO, seguidos em
proporcdes menores do estagio 2 e 3. Quando comparado com outros estudos, esta
proporcdo é equivalente. E evidente que de acordo com a progressdo da LRA o
impacto clinico sera maior. %%

A principal causa de LRA encontrada neste estudo foi a sepse, destacando-se
0 choque séptico e a sepse grave como 0S estagios mais prevalentes nestes
individuos. A presenca de LRA associada ao quadro de sepse esta relacionada ao
maior risco de mortalidade e complicagfes clinicas no paciente grave.®

A disfuncdo organica é uma problematica em pacientes com sepse, visto que
as alteracOes afetam desde o sistema nervoso central até o imunologico, e a
somatéria destas resultam na faléncia de multiplos 6rgdos.”® A escala preditora de
disfungéo orgéanica utilizada neste estudo foi o LODS, que evidenciou uma baixa
disfuncéo organica para os pacientes da amostra.’* Entretanto, quando comparados

pacientes com LRA e sem LRA, o LODS € maior para os pacientes com LRA, o que
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comprova maiores alteracdes organicas para os individuos com alteracéo da fungéo
renal. Na literatura € escasso estudos que utilizaram LODS para analisar disfuncao
organica em pacientes renais.

Em virtude das complicagdes clinicas oriundas da LRA, é necesséario que 0s
profissionais reconhecam os fatores de risco para o desenvolvimento de LRA, na
tentativa de direcionar e garantir a seguranca da assisténcia prestadas aos
pacientes criticos. A DRC esta entre os principais fatores de risco para LRA, assim
como IC, hepatopatia e o estado de choque. A idade e o sexo também foram
evidenciados como fatores de risco para LRA. O tipo de internacdo, o tempo de
estadia na UTI e o indice SAPS Il foram considerados fatores de risco, estes dados

corroboram com estudos prévios.>®®°

Portanto, faz se necessario que o0s
profissionais avaliem diariamente estes pacientes, sinalizando os riscos observados
entre as equipe atuantes na UTI, estruturando metas terapéuticas nas visitas
multidisciplinares, em virtude da reducédo dos fatores que podem vir a alterarem a
funcao renal no periodo de internacéo.

Neste estudo o uso de agente nefrotoxico foi mais observado no grupo com
LRA, confirmando que a nefrotoxicidade estd entre as principais causas de LRA. A
nefrotoxicidade por drogas pode ser definida como um agente terapéutico que tem o
potencial para causar efeitos adversos na funcdo renal, como resultado da
toxicidade ou comprometimento da perfusédo renal, sendo esta toxicidade
dependente do contexto clinico envolvido."?

Uma variedade de medicamentos considerados nefrotdxicos séo utilizados na
pratica clinica, e aproximadamente 20% dos farmacos prescritos na UTI afetam a
funcdo renal.”’* Nas unidades criticas observa-se a administracdo conjunta de
varios medicamentos, sendo esta condicdo denominada polifarmacia, resulta em
maior risco para a nefrotoxicidade. O Brasil esta entre os paises que possuem umas
das maiores polifarmacia em relacdo ao mundo.”

E importante ressaltar que dependendo do farmaco nefrotoxico utilizado as
alteracdes renais sdo diferentes, e dentre os danos causados pela nefrotoxicidade
pode se citar: a necrose tubular aguda, dano glomerular e tubulointersticial,
alteracdo hemodinamica e nefropatia obstrutiva.

A incidéncia de LRA por nefrotoxicidade é encontrada na literatura entre 10-

60% dos casos de LRA intrahospitalar, e em sua grande maioria esta associada ao
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uso de antimicrobianos.’”®’” Portanto, a sepse destaca-se neste cendrio, visto que
em quadro de infec¢cdes graves, ocorre a necessidade do uso de antimicrobianos
potentes, que em sua grande maioria sdo nefrotoxicos. Os pacientes que evoluem
com LRA por nefrotoxicidade geralmente possuem maior somatoéria de antecedentes
clinicos, principalmente o DM. Além de que, a associagdo de uma ou mais drogas
nefrotdxicas, culminam em piores desfechos, sendo observada maior mortalidade
para estes individuos.”’

Contudo, para o desenvolvimento de LRA nefrotoxica é necesséario a
associagdo entre determinados fatores de risco como a presengca de mais
antecedentes clinicos, quadros de desidratacdo, SCr basal, estado de choque,
sepse, o tipo de agente nefrotéxico administrado, bem como sua dose, seu tempo de
uso e interacdo com outros farmacos.’

Dentre os principais agentes responséaveis pela nefrotoxicidade neste estudo,
destacam-se a vancomicina e as Pmxs. A vancomicina € um antimicrobiano
amplamente utilizado nas UTlIs, por ter indicacdo para infeccdes causadas por
bactérias gram positivas, quadros de infec¢des resistentes a outros antimicrobianos,
ou pacientes que tenham alergia a penicilinas e cefalosporinas.”®

Em relacdo as Pmxs, sdo potentes antimicrobianos, sendo descobertas na
década de 50, e utilizadas até meados dos anos 70, quando foram constatados seus
efeitos neurotoxicos e nefrotdxicos, e acabaram sendo substituidas pelas
cefalosporinas, amicacina e outros efetivos antimicrobianos disponiveis.

Contudo, nas dultimas duas décadas observou-se um aumento dos
microrganismo multiresistentes aos antimicrobianos amplamente utilizados, e as
Pmxs retornam como opcéo de combate as infecgdes, principalmente causada por
bactérias gram negativas como Pseudomonas aeruginosas, Acineto baumanni,
Escherichia coli e Klebsiela pneumoniae.”® Constata-se uma boa atividade das Pmxs
contra Pseudomonas aeruginosas e Acineto spp, apresentando uma resisténcia de
1,3% e 2,1%, respectivamente.*°

Dentre os principais tipo de infecgdo em que as Pmxs séo utilizadas destaca-
se o respiratério, urinario e abdominal.® O tipo respiratério é o mais frequente em
pacientes com LRA, o que repercute sobre a utilizagdo de suporte com ventilagéo
invasiva, sobre seus dias de uso, e consequentemente nos dias de internacdo em
uTI.®
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As Pmxs sao consideradas antimicrobianos bactericidas, e seu efeito
nefrotoxico recai sobre os tubulos renais, com o efeito similar ao realizado na
membrana bacteriana.*® Portanto, ocorre um aumento da permeabilidade da
membrana do tubular renal, o que gera uma movimentacgéo de cétions, anios e agua,
resultando no edema desta &rea culminando em lise celular.®® Estudos
experimentais demonstraram que conforme a exposi¢ao as Pmxs ocorre reducéo da
filtracdo glomerular e do fluxo plasmatico renal, com o0 aparecimento de edema
difuso dos tabulos renais.*

Ademais, alguns dos sinais clinicos caracteristicos de LRA associada as
Pmxs sao a elevagdo dos niveis de escorias nitrogenadas, reducéo do clearance de
creatinina sérica, hematuria, proteintria, cilindriria e oligiria.*® Neste contexto, a
enfermagem deve estar atenta com o intuito de sinalizar para o restante da equipe
assistencial e elaborar em conjunto intervencdes para evitar maiores complicacoes
clinicas.

Salienta-se que a incidéncia de LRA associada ao uso de Pmxs encontrada
neste estudo € relativamente maior quando comparada a outros na América do
Norte e Europa.’®" A anélise desta incidéncia revela o grande impacto que a
utilizacado das Pmxs exercem sobre o sistema renal, visto que a somatodria de fatores
clinicos associados resulta em piores desfechos. Quando analisados somente
pacientes graves, esta incidéncia de LRA nefrotoxica € maior em decorréncia da
complexidade clinica deste individuos. E importante ressaltar que a maioria dos
estudos que abordam o uso das Pmxs, ndo restringem-se a pacientes graves, o que
dificulta a inferéncia dos resultados com pacientes nao criticos, visto que sua
condicéao clinica é diferente e 0s riscos sdo menores.

Este impacto sobre a funcdo renal em decorréncia do uso de um
antimicrobiano como as Pmxs deve ser analisada rigorosamente. Atualmente, além
da dificuldade do manejo terapéutico arduo das infec¢des multiresistentes, o retorno
do uso das Pmxs consiste em maiores complicacbes ao cotidiano da UTI. Sendo
assim, a elevada incidéncia de LRA associada a Pmxs em pacientes graves, revela
0 peso que os antecedentes e as condi¢des clinicas refletem perante aos agravos
renais, assim como a ocorréncia de infecgdes multiresistentes em um hospedeiro

com limitac@es fisiologicas.
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Sobre a andlise epidemiolégica dos pacientes que utilizam as Pmxs
evidenciou se individuos mais idosos, independente da presenca ou ndo de LRA.
Em suma, individuos idosos se tornaram a parcela de usuarios mais frequente nas
UTls, devido ao atual envelhecimento da populagdo. De acordo com 0 censo
brasileiro de 2010, houve um amento na propor¢ao de individuos maiores que 60
anos, e uma projecdo realizada pelo IBGE (Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica) para 2017 demonstra que a populacao idosa sera de aproximadamente
de 25,9 milhdes de idoso, e para 2060 seré de 73,5 milhdes de idosos.?4%

Uma vez que a nefrotoxicidade das Pmxs aumenta apds os 60 anos, assim
como o risco de infeccdo e a diminuicdo da atividade renal refletem no
desenvolvimento de LRA.2%%*% O idoso desenvolve alteracdes celulares
caracteristicas do envelhecimento, os rins sofrem com a perda gradual dos
glomérulos, resultando em menor taxa de filtracdo glomerular concomitante a uma
gueda do fluxo sanguineo renal. Juntamente a estas altera¢des ocorre uma reducao
da habilidade de reter s6dio e concentrar a urina, 0 que gera risco para situacdes de
hipovolemia e hipoperfusao renal.®

Assim também a maioria dos individuos que utilizaram Pmxs eram do sexo
masculino, tal que os evoluiram com LRA. Esta condicdo tem sido associada ao fato
de que os homens estdo mais suscetiveis as injurias decorrente de comorbidades
clinicas em virtude da menor procura a atencdo bésica de satude.?” Ja é sabido que
individuos do sexo masculino internados tem o maior risco de realizacdo de
procedimentos invasivos, além de comporem com uma parcela predominante nos
quadros de sepse.®®

Do mesmo modo, a maior quantidade de antecedentes clinicos nos pacientes
que utilizam Pmxs € observada no grupo que evoluiu com LRA. Este dado corrobora
com outros estudos, nos quais a HAS se destaca como principal antecedente
comum nestes pacientes. 82 De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) o aumento da pressao arterial afeta em média 1,13 milhdes de pessoas pelo
mundo.*®

Nesse sentido, a HAS afeta progressivamente a fungéo renal em decorréncia
do desenvolvimento das alteragcdes estruturais, como lesdes vasculares da
microcirculacdo renal, principalmente no glomérulo, com a formacdo da

glomeruloesclerose. Ademais, 0s mecanismos bioquimicos também estdo



DISCUSSAO|57

envolvidos, como a ativacdo do sistema renina-angiotensina que tem efeito sobre a
hemodinamica renal resultando em reducdo do fluxo sanguineo renal e a taxa de
filtracdo glomerular.>®

Do mesmo modo, o DM é o segundo maior antecedente clinico dos pacientes
com LRA que utilizaram as Pmxs. De acordo com a OMS em 30 anos houve um
aumento de quatro vezes do numero de pessoas com DM, e atualmente conta com
aproximadamente 422 milhdes de adultos.’* Este aumento de individuos com DM,
principalmente do tipo 2, esta relacionado a hébitos de vida sedentaria e ma
alimentacdo resultando em sobrepeso e obesidade.’® A exposicdo das estruturas
renais a longo prazo & hiperglicemia reflete no desenvolvimento da DRC, pois
associado ao uso das Pmxs podem resultar em aumento da necessidade da TSR e
da mortalidade.?>%°

Os individuos em uso de Pmxs que desenvolveram LRA estdo entre os
individuos mais observados em unidades criticas, em decorréncia da necessidade
de maior monitorizacdo, da complexidade clinica e exigéncia de avaliacdo continua
pela equipe intensivista.?** Neste estudo, foi observado maior necessidade de dias
de internacdo em UTI para pacientes com uso de Pmxs independentes da presenca
da LRA. Nesse sentido, a internacdo em UTI € considerada como fator de alerta
para possivel desenvolvimento de LRA, além de que é visto mais de 70,0% de
infeccbes novas adquiridas nesta unidade, sendo associada a maior
morbimortalidade para estes individuos.%*

O tempo de internacdao em UTI foi evidenciado neste estudo como um fator de
risco para o desenvolvimento de LRA associado ao uso de Pmxs. Em vista disso, a
presenca de LRA resulta em um tempo de internacdo de até 250% maior, 0 que
reflete na carga de trabalho da enfermagem pelo aumento da demanda de
atividades e cuidados prestados. Sendo assim, € observado que a nefrotoxicidade
das Pmxs, principalmente a Pmx E, podem ocorrer em até sete dias de uso, o que
associado a outros fatores clinicos e terapéuticos, elevam o risco de LRA. Portanto,
guanto maior o tempo de dias de internagcdo concomitante ao uso de Pmxs sera
maior o risco de desenvolvimento de LRA e mortalidade.**%

A mortalidade dos pacientes que utilizaram as Pmxs é considerada elevada, e
qgquando comparada entre os individuos com e sem LRA sdo proximas, porém

apresentam-se maiores para os sem LRA. Ha estudos que corrobram com este
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resultado e também com o inverso, ou seja, a mortalidade maior para o grupo com
LRA.®1% Esta ambiguidade pode ser avaliada pelo fato de que os pacientes
fazendo uso de Pmxs sédo considerados graves do ponto de visto clinico, como
obervado pelo SAPS Il, e o risco de mortalidade é elevada, mesmo com a presenga
ou ndo de LRA. Individuos que utilizam as Pmxs geralmente estdo em suporte
ventilatorio invasivo, possuem a presenca da polifarmacia concomitante a drogas
vasopressoras e em TSR, isto favore as chances de eventos adversos e
complicacdes clinicas, gerando maior risco de oObito.

Ao comparar a mortalidade ocorrida na UTIl e a mortalidade hospitalar dos
pacientes com LRA associada as Pmxs € visto um maior nimero de Obitos para os
individuos na UTI.**!% |sto se correlaciona com o fato de que o momento de
internacdo na UTI é a situacdo onde a condicdo clinica se encontra mais vulneravel
aos agravos decorrentes das complicacfes da LRA nefrotdxica. Em contra partida, a
mortalidade hospitalar € influénciada pelas complicacbes tardias durante a
internacao.

Para estratificar o risco de 6bito na UTl o SAPS Il é um indicador importante
neste contexto. Os individuos com LRA apresentaram maior SAPS II, e quando
comparado com outros estudo este é relativamente menor. Isto comprova
novamente que as complicacdes clinicas deste grupo em especifico intensificam a
somatoria final deste indice. Nesse sentido, inicialmente os individuos com LRA s&o
mais graves, e pela influéncia de diversos fatores aos longo da internacdo, podem
culminar em piora clinica, ou sofrem impacto positivo pela medidas terapéutica
empregadas.®>%?

O tipo de internacdo mais comum para pacientes que utilizaram Pmxs foi o
clinico. A sespe é o diagnostico clinico mais comum para 0s pacientes que utilizaram
Pmxs e desenvolveram LRA, sendo esta relacdo também verificada em outros
estudos.’" 9191103 Ag principais infeccdes encontradas em pacientes com uso de
Pmxs s&o causadas por Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii,
Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae.®* No caso de choque séptico por infeccoes
causadas por Acinetobacter baumannii e Pseudomonas aeruginosa, € visto que o
uso de Pmx aumenta em 60% o0s casos de LRA, seguido também de maior

mortalidade.®*
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A hipoperfuséo renal observada na sepse esta atrelada ao deslocamento de
liquidos para o espaco intersticial e na diminuicdo da resisténcia vascular sistémica,
sendo que ambos contribuem para a queda da pressdo nos capilares renais,
gerando a reducao da filtracdo glomerular. Este processo leva a um quadro de
isquemia culminando em hipdxia tecidual, sendo esta persistente, resulta em
necrose tubular e apoptose celular. A inflamacdo decorrente da exacerbacdo dos
mediadores inflamatorios também reflete sobre a diferenciacdo celular. O
prolongamento do metabolismo anaerdbio esta relacionado com a liberacdo de
radicais livres, principalmente espécies reativas de oxigénio, o que leva a maior
destruicdo celular.”*%

Neste sentido, relacionando com o mecanismo nefrotoxico das Pmxs, o
acometimento dos tubulos renais se intensifica, assim como o agravamento do risco
de apoptose celular. E visto na literatura uma mortalidade de 33,0% para pacientes
com choque séptico com uso de Pmxs, visto que a LRA foi observada apds cinco
dias apés o inicio do tratamento com as Pmxs.'® Sobre a andlise de culturas
laboratoriais ap0s a introducao das Pmxs em pacientes sépticos € encontrado uma
diminuicdo pela metade dos organismo multiresistentes, com a modificagdo da
sensibilidade dos patégenos & outros antibiético menos agressivo a funcao renal. %

A disfucéo organica verificada pelo LODS nos pacientes com uso de Pmxs foi
relativamente baixa, entretando, ainda € maior para os pacientes com LRA. Isto
confirma novamente que a sepse, e neste caso associada ao medicamento
nefrotdéxico, impacta na disfuncdo organica dos individuos. Particularmente, este
grupo de pacientes requer maior atencdo pela equipe assitencial, visto que as
medidas terapéuticas empregadas devem visar o efetivo controle das disfuncdes
identificadas, afim de evitar progndésticos desfavoraveis nestes individuos. Destaca-
se que os estudos que utilizaram o LODS para caracterizar a disfuncéo organica em
pacientes com uso de Pmxs é escasso na literatura, sendo este um pioneiro em
ambito nacional e internacional.

O choque como ja relatado é uma condicéo que afeta o estado hemodinamico
dos pacientes, é um risco para a alteracdo da fungéo renal. Uma boa parcela dos
pacientes que utilizaram Pmxs e desenvolveram LRA apresentaram o estado de
choque, comprovando a influéncia que o sistema cardiovascular exerce sobre a

atividade renal, além da somatoéria com uso de um agente nefrotdxico. E relatado
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que pacientes em choque séptico com LRA nefrotdxica por Pmxs representam o
dobro de casos em relacdo aos individuos sem LRA, além de contar com maior
mortalidade em até 30 dias.*

O choque foi considerado como fator de risco para LRA associada ao uso de
Pmxs no vigente estudo. Nesse sentido, o impacto do choque na perfuséo renal gera
modificacdo da contratura das artérias aferente e eferente dos néfrons, o que resulta
em uma diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular com consequente queda do
débito urinario.*®” Por outro lado, ocorre uma diminuicdo da oferta de oxigénio por
queda do débito cardiaco, repercutindo sobre a funcdo dos tdbulos renais,
originando alteracées estruturais e bioquimicas no parénquima renal.*®’ Portanto, se
faz necessario um manejo adequado do estado de choque, visando o controle de
liguidos intravascular para garantir melhor perfuséo tecidual aos 6rgaos.

Nesse contexto, para um melhor controle de balanco de fluidos no paciente
com alteracdo renal, acometido por sepse e em uso de Pmxs tende a ser
acumulativo, em virtude da tentativa de restabelecer a volemia adequada visando a
adequacao da perfusdo renal. Contudo, o acimulo de liquido é um fator de risco
para piora da LRA e maior mortalidade, portanto, deve ser utilizadas estratégias de
reposicdo volémica guiada por metas e individualizadas para cada tipo de caso.'®

Por esse motivo € observado que a utilizacdo de DVA, é maior para 0s
pacientes que evoluiram com LRA e utilizaram Pmxs, condicdo ja descrita na
literatura.”” A noradrenalina foi a DVA mais utilizada, e esta relacionada com a
tentativa de melhora do tbnus vascular em decorréncia da vasodilatacdo do estado
de choque, principalmente o de origem séptico. Entretanto, o uso de noradrenalina
concomitante a outros farmacos nefrotoxicos eleva o risco de LRA, sendo que
guanto maior o numero de farmacos nefrotOxicos associados, maior € a existéncia
de LRA nefrotdxica aos pacientes submetidos a este tipo de terapéutica.®°

A VM foi amplamente utilizada pelos pacientes em uso de Pmxs, sendo maior
para os pacientes com LRA, além de contar com maiores dias de uso também. Este
cenario também é encontrado em outros estudos, e pode estar associado ao fato de
que as principais infeccdes que haviam indicacdo de Pmxs foram as
puImonares.84‘88’89’97’101
A grande necessidade da VM reflete o quéo limite se encontra o balanco

entre oferta e demanda de oxigénio nos pacientes em questdo. A hipdxia € um fator
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determinante para o desequilibro bioquimico, culminando em alteracdes do pH
sanguineo e risco para mortalidade. No que se refere as infeccfes multiresistentes,
com quadros de sepse e choque séptico, ocorre uma desproporcdo nas vias de
consumo de oxigénio, refletindo sobre o funcionamento adequado dos 6rgéos. A VM
se insere neste contexto como tentativa de restabelecer o equilibrio sobre a oferta
de oxigénio para garantir o consumo adequado do mesmao.

Contudo, quanto maior o numero de dias de VM, eleva-se as chances de
complicagbes associadas a VM, como a piora do quadro infeccioso e da
repercussao dos fatores hemodinamicos da VM. E importante ressaltar que a propria
VM resulta a complicacdes pulmonares, sendo que a entrada e saida de ar pela
acao do ventilador gera agressao no tecido pulmonar, e a utilizacdo em mais dias
desta terapia pode gerar aumento da inflamacao pulmonar.'®®

O tempo de VM foi considerado como fator de risco para LRA neste estudo,
portanto, faz se primodial um controle sobre parametros da VM que interferiam na
atividade renal, principalmente a pressado final expiratéria positiva (PEEP) que
impacta diretamente sobre o estado hemodindmico do individuo diminuindo retorno
venoso e, consequentemente o débito cardiaco, resultando em hipoperfuséo renal.
Outro fator importante é o aparecimento da pneumonia associada a ventilagédo
mecanica (PAV), que reflete sobre a necessidade de dias de VM, além de repercutir
como foco infeccioso e piorar a condi¢ao clinica do paciente. A PAV é observada em
mais de 50,0% dos pacientes que evoluiram com LRA associada as Pmxs,
reforcando o peso das complicacdes relacionadas a VM. Em relagcdo a
necessidade de VM de acordo com o tipo de Pmxs é relativamente igual.®’1%2

A TSR utilizada por pacientes com LRA associada ao uso de Pmxs é maior

quando relacionadas a outros estudos.***

Quando analisada a necessidade de TSR
de pacientes com LRA geral e LRA associada ao uso de Pmxs é maior. Esta relagéo
se deve ao fato de que os pacientes com LRA nefrotdxica apresentam um conjunto
de complicacdes clinicas que justificam a maior necessidade dialitica. Ainda é
evidénciado que pacientes em TSR devem ter o valor da dose das Pmxs ajustado
em decorréncia das reacdes intrisica ao capilar do procedimento dialitico.**

A Pmx mais administrada foi a colistina, tanto para os pacientes com LRA
guanto para os sem LRA. A escolha para o uso do tipo de Pmx ainda € controversa,

e em estudo envolvendo varios paises de diferentes continentes, foi relatado a
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indisponibilidade de Colistina em paises da Europa, Asia e América do Sul.*® Ainda
no estudo descrito, foi observado que o uso da Pmx B foi mais evidenciado na
América do Sul e Asia.?® E importante ressaltar que em ambito nacional ha a
disponibilidade dos dois tipo de Pmxs, e ambas sdo comumente utilizadas.

O tempo de uso de Pmxs no presente estudo é relativamente menor ao
encontrado na literatura, tanto para pacientes com quanto aqueles sem LRA. O
tempo de admisintracdo de Pmxs esta relacionado com a maior ocorréncia de LRA,
e mesmo sendo observado a utilizagdo em menor tempo com outros estudos, a
presenca de LRA manteve-se elevada.® A dose e o tempo de duracéo dessa terapia
sdo considerados como fatores de risco para mortalidade e a presenca do choque
séptico aumenta em até 4 vezes essa mortalidade.’® Quando comparados os grupos
com uso de Pmx B e Pmx E, a colistina demonstra doses diarias mais elevadas,
levando ao maior comprometimento da funcdo renal.*® Por outro lado, esse estudo
mostrou que a Pmx B também demostra efeito nefrotoxico, visto que o grupo que
desenvolvou LRA esteve mais exposto a sua administracdo e doses maiores.®* Isto
corrobora com estudo in-vitro que demostrou sobre o efeito dose e tempo
dependente da nefrotoxicidade da Pmx B.® Na clinica, o que se observa é que
mesmo com 0 quadro de alteracdo da funcdo da renal, a suspensdo da terapia é
rara.®® Esses achados confirmam a necessidade de ajuste de dose, principalmente
na coexisténcia de les&o renal.'®

O SAPS Il inicial também é relatado como fator de risco pela literatura. Deste
modo, a avaliacdo deste indice € importante para alertar a equipe multiprofissional
dos cuidados a serem tomados e do plano terapéutico a ser elaborado para estes
pacientes. A presenca de quadros de sepse é evidénciada como fator de risco e esta
intimamente relacionada a alteracdes renais. A associacdo desta com o uso das
Pmxs representa risco adicional.3%%:

Em sintese a LRA é uma condicdo presente nas UTIs, e 0 seu respectivo
impacto na condicdo clinica e no desfecho dos pacientes € um fato. A
nefrotoxicidade € uma complicacéo inerente ao uso de antimicrobianos potentes,
sendo que as Pmxs se enguadram neste contexto. A alta incidéncia de LRA
associada ao uso das Pmxs revela uma intensa preocupacao no que se diz respeito
em sua rapida identificacdo, acertividade no seu manejo e, principalmente, avaliar

diariamente os fatores de risco que contribuem para o seu desenvolvimento.
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A enfermagem neste contexto deve atentar-se para achados clinicos e
laboratoriais sugestivos de LRA , além de se apropriar em reconhecer fatores de
risco e sinalizar a sua presenca. Diariamente, em conjunto com a equipe
multiprofissional, o enfermeiro deve elaborar intervencdes que visem o controle das
possiveis complicagBes decorrente da LRA e estratificar o risco verificado em sua
avaliacao a beira leito.

A limitacao do presente estudo foi obter dados apés a saida dos pacientes da
UTI, visto que o BDU continha apenas informacdo da internagcdo dos individuos
dentro UTI, o que dificultou a andlise da taxa de mortalidade hospitalar e o tempo de
internacdo hospitalar. Além das dificuldades para obtencdo de informacdes e
acompanhamento em tempo real, por se tratar de estudo retrospectivo.

Todavia, ainda se faz necessario estudos multicéntricos maiores com
pacientes criticos sobre a utilizacdo de Pmxs e a ocorréncia de LRA, para melhores
inferéncias dos achados em abito nacional e internacional. Visto que estudos que
analisam a utilizacdo de Pmxs nao diferenciam pacientes criticos de néo criticos, o
que pode gerar viesem nas analises, em decorréncia da alta especificidade do

paciente grave.
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6. CONCLUSOES

e A incidéncia de LRA associada ao uso de Pmxs foi de 87,0%, visto que este
grupo de pacientes tiveram predominéncia de internacao clinica, com maior suporte
respiratério invasivo e controle hemodinamico com DVA, o que impactou em maiores
dias de utilizcdo de UTI e VM, além de influenciar sobre os indices SAPS Il e LODS.

e Os pacientes analisados neste estudo tiveram predominancia do sexo
masculino, média de 50 anos, com 0s principais antecedentes clinicos; HAS, DM e
neoplasia. Prevaleceu o motivo de internacdo clinico, com destaque para sepse,
trauma e afeccdes neuroldgicas, sendo o desfecho mais evidenciado o 6bito. A DVA
mais utilizada foi a noradrenalina, visto que o choque foi uma condicdo clinica
importante observada nesta amostra. A incidencia de LRA geral foi de 43,1%, com
principal motivo decorrente de choque septico, a classificagdo predominante foi o
estagio 1 da KDIGO. O agente nefrotoxico mais utilizado foi a vancomicina, e dentre
as Pmxs, a Pmx E foi a mais utilizada.

e O desfecho mais observado para pacientes com LRA associado ao uso de
Pmxs foi o ébito seguido de reinternacgao.

e Os fatores de risco para o desenvolvimento de LRA foram: sexo, idade, tipo
de internacdo, DRC, Hepatopatia, IC, choque, uso de Pmxs, dias de internacdo em
UTl e 0 SAPS L.

e Os fatores de risco para LRA associada ao uso de Pmxs foram: choque,
tempo de VM e dias de internagdo em UTI.
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APENDICE

Apéndice A
INSTRUMENTO PARA COLETA DE DADOS DO BANCO UNIVERSAL

l) DADOS SOCIODEMOGRAFICOS

= N° IDENTIFICACAO:
= IDADE:____ anos SEXO:M( ) F( )
= DATA DE NASC / /
= PROVENIENCIA: PS( ) ENFERMARIA ( ) CC( ) OUTROS:
= TEMPO DE INTERNACAO NA UTI;_
= CONDICAO DE SAIDA DA UTI

a) ALTA( )

b) OBITO ()

c) TRANSFERENCIA ( )

1) DADOS DE ADMISSAO

DIAGNOSTICO DE INTERNACAO NA UTI

Antecedentes Clinicos




= SAPSI___

= LODS:

= CREATININA DE ENTRADA:

= TEVE AUMENTO NA ESTADIA NA UTI: SIM( ) NAO ()

= VALOR DE AUMENTO DE CREATININA:___EM QUANTO TEMPO:___

= ESTAGIODAIRA:1( )2( )3( )

= QUAL A POSSIVEL CAUSA DA IRA?:

= APRESENTAVA AGENTES NEFROTOXICOS NA PRESCRICAO MEDICA?
SIM( )NAO( )

= QUAIS:

= FEZ USO DE POLIMIXINAS? SIM () NAO ( )

= QUAL? POLIMIXINA () COLISTINA ( )

DIASDE USO:

lll) FATORES CLINICOS ASSOCIADOS

= ESTADO DE CHOQUE: SIM ( ) NAO ( )
= USODEDVA:SIM( )NAO( )

= QUAIS:
= NECESSIDADE DE APORTE DE 022 SIM ( ) NAO ( )
= DISPOSITIVO: ( )VNI( YVM( )

= SE VM, QUANTO DIAS DE USO:__

= HEMODIALISE: SIM ( ) NAO ( )
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Anexo 1

SIMPLIFIELD ACUTE PHYSIOLOGY SCORE Il (SAPS I)*®

Parameler Value (score)
HR <40 (11) 40-69 (2) 70-119 (0) 120-159(4) >160(7)
SBP <70(13) 7099 (5) 100-199 (0) =200 (2)
Temp APC(0  >39°C(3)
Pa0,FI0, <100 (11) 100-199 (9) »>200 (6)
Uo (mi) <500 (1) >500 (4) >1000 (0)
S. Urea <28(0) 28-83(6) >B4 (10)
TLC (10%cc) <1 (12) 1-20 (0) >20 (3)
K <3(3) 3-4.9(0) >5(3)
Na <125 (5) 125-144 (0) >145 (1)
Bicarb <15 (6) 15-19(3) >20(0)
Bl <4 (0) 4-5.9(4) >6 (9)
GCS <6 (26) 68(13) 910 (7) 1113 (5) 1415 (0}
<40 0
%::2 Metastatic cancer ~+8  _ gonay Surgical —+ 0

7074 15
7579 — 16

280518 JAMA 1993;270(24):2957-2963

focil aorw
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Anexo 2

LOGISTIC ORGAN DYSFUNCTION SYSTEM (LODS)*

standard (% of standard)

LOD Points
- 1
Ongan
Increasing Severity/ Dysfunclion Increaging Severityl
Decreasing Values Froe Increasing Vabues
- - | | 1 | 1
Organ Sysiem Measures 5 3 1 L] 1 3 5
Meurog:
Glasgow Coma Score 3-5 fi-A 8-13 14-15
Cardiovascular
Herar rate, baabsimin =30 30-139 =140
oF and ar
Syslolic blood pressara, mm Hg <40 A0-68 T0-65 G0-2534 2A0-265 =270
HRanal
Semum urea, mmaolL (gL} <6 (=20.38) 0.0 (0, 36-0.55] 10=-19.9 (0.60-1.18) =20 (=1.20)
ar
Serurm urma nitrogen, mmokl (mgtdl ) =6 [=17] E-53.9 (17-=-28) 10-19.9 (2B-- 56} =20 [ =-356)
and o ar
Creatining, wmelL (mg'dL) <106 (<1.200 106-140 (1.20-1.55) =141 (=160
and or
Urine cutput, L'd =05 0.540.74 PR L =10
Pulmonary
Pacy (mm HoWFios on MY or CPAP <150 =150 Mo ventilation;
o CRAP
(Pey [WPa)F;) {=19.9) {=19.9) iy IPAP
Hematokgic
Whibe blood cell count, = 1051 < 1.0 1.0-2.4 2.5-48.9 =500
o and
Platelets, =10%L =50 =50
Hepats
Bilirubin, pmaolL (mgidl) <342 (<2.00 =542 (=2.0)
aved o
Prodhirombin bimee, 5 st | =25%) =3 |=25%) =3
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Anexo 3

EEEE'DLA DE ENFERMAGEM DA,

E“ UNIVERSIDADE DE SAD W

PALULO - EEUSP

ENMFERMALSEM

PARECER CONSUBSTANCIADD DO CEP

DADCE 00 PROJETD DE PESOUIISA

THiils da Pesguiss: BUIURLA REMAL AQUDA ASSOCIADA AD S0 DE POLIMICINAS EM FACENTES

CRITICCSE
Pusguiladoer: FILFE UTUARI DE ANDRADE COELHD
Asan Tamalica
Varsdo: 1

GAAE: 53007615 0.0000 530
Ir i bo Froponanie: Escola de Endermagoem da Unisersidade de 580 Padlo - EELIEF
Pairocimaded Principal: Financamenio Fropis

DADCE 00 PARECER

Nimwro do Parecar 1433715

Apiasaitad §o do Projats:

A njiria renal aguda (IRA) nem s destatads pelo snicatio impacio ra monakdade dos packmies O oS,
samHEnte oS fasins hospilalanes & piora do prognéstion dinios em longo praze. & grvidase do pacenis
com IRA nas Unidades de Terapla Imensiva (UTH estd assodada @ guadres de choque @ uso de
medicamentos nelnoideioos em langa escala, resulando no aumenio das complicagdes dinkcas & maior
carga de wrabalho de enlrmagem. O wo de agoenie aniimcrobiants wem samaniands mna enialiva oo
controlar sies heas de infecples, MeSicamenic Como anfohencng B, vancomicing, aminogioos keos @ o
polimidings [Pres] sio posalviel escolhas sesle conlisl, enirelanln, apfesentaim oomd sl alwrse a
reafrod o wichd e

Tem-S& como higdiese que of packentes que evelugm oom IRA associada ao uso o polimivicas
SOTESaTL T Mdol grasdade, maiones s de molakdace, mar nomeno o complioaches clnicas & maior

Efga o Tabalho de enfermagem oo oue aouehes gue nSo awluiram oom IRA, COm ou S&M O S0 s
sl rrienoh lamds.

Oibjethey da Pesguisa:
Eonikca & prevakinga. o5 falones cpidemickogineg & dinioss rdaconatos 3 IR associada a0 uSo de P,
2Tl CONTAD & Carga o rabalho g enfermagem &M pacendes, de LTI gue 2 emm uso

Enderegoc A Dr Caane 4 Corwalna Agame, 215

Oaira: Caspmics Taesr [EP: e Sr-nih
ur: &F Menicipiee S0 PAULD
Telmlane: )30 -S4 Coralt ez

idggaren; I s X



ANEXO]| 84

=3 ESCOLA DE ENFERMAGEM DA
| UNIVERSIDADE DE 5A0 ‘mm
— PAULO - EEUSP

Comimmyis on Fasces 10 P18

desta Wimaco.

Avallagdo dos Ricooc & Bansdioios:

O b i S rd S0l UM kesaitia menio @ pdasioihy e Sobre IR aas0ciod 40 S0 08 Dodbimiinas «m
fmole nacional, & Eho genind idormagdes mkEnlGs pare @ prilica cinica o DR & Gssistdncia oo
arlamagam parants ao padknie oo,

Comentarios » Conslderapise sobre a Fecquisa:

Trata-5o o we asiuos irarsversed, seloamective, Sescsiivi, Com abordagem quaniiaiva, Gus sand mal 2o
o Hos pital des Cinices « no Hospilal Unisarsidnin o3 FRLEP.

A amasing dashe esiudn consiiu-se do pacaeimies admilidos ras UTls mancionadas, no perkeds da abd &
dezembro de 2T 2. tolafizando 1158 paclenies. O nstruma o desemmobedo para colela de dados Tol divido
& nds paies: dados demagralions, dados de admissdo « falores dinioos s ados

ConciderngSes Lobra oo Termoc de aprecaniagdo obrigettra:

sy jb foi apeorencks pela CAPPESQ,

Recomandapdec:

s hulk

ConolucSas ou Fendénolas = List de inadeguapdes:

O T bl e b Tl aprovad paks comilé e dlice em peagu e ca Fecuddede de Medcing da LUSP (CAPPESg)
# ApraEsn Ll Bmd 8 TRk Ede

Conciderngdes Finalc B ortbdrio dio CEP:

- Egte CEF nlorma o reogssidode da reg et dos msullados panciais @ inais na Fladaloma Brasi;

- Esla aprorsnis nio subsiila a aulonizacdo oo nafluodo oD ipa me, anbas do inkci da oolela e dedos

Exta paraosr fol sl=borado bacaado noc dorumendoc abaloo relsolonadoc:

Tipo Documenin Argues Paosingem Aulor | Setm e
o marias Bis ca| PR FEORSALIES BLSLAE DO F | Pelaeis T
o Profpio BRETD B0z pd :

Folha de Hosin lotha_ce_rosio_cepacoss [ERTC2MG JFILIPE I..I1I..|-'-Hlﬁ Aoetlo
012507 DEAGE COELHC
Frojeio Detahads | proselo FlEpe oodmigdodoos [O2ZME JFILIFE LUTUARI DE (Ll ]

Codarags: & Or Drdss ds Carvelho Sguier, 410

Oalra: Crigases Dras COF 0% 400-000
ur: = Municlplo: SRR
Talwlara: ) ope]-2884 C-rall: capssiiusebr

Pl 23 -2k 21
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= ST e=coLa DE ENFERMAGEM DA
=  UNIVERSIDADE DE 5i0 w
e PAULO - EEUSP

Comimagis on Fareeee LA FIE

| Brochura prizala Filps oomgdooos ie2ed1  JAMDRADE COELHO| Acsiio
gl g
gHusgdo do Farsoar:

ATl

Mepsscia Apreclapho da CONER:
{15

S&O PALLD, 02 da Mamo de ZTHE

Aczinsdo par:
Licabeda Marlamo Roscedo
(Cocrdanador
Codarace: /% Or Dries os Carvelho Spuir, 410
Oalra: Crigasin Ceaw COF: 39 400000

ur: =, MNuniclala: S PLILC
Tabwlara: 1100828289 C-puall: capseifiophr
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Anexo 4

UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

ESCOLA DE ENFERMAGEM

Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 419 - CEP 05403-000 — SP - SP
Tel. (11) 3061-7533 - Tel./Fax: (11) 3061-7541
E-mail: spgee@usp br

DECLARAGAO

Autorizo a Filipe Utuari de Andrade Coelho, aluno do curso de
Mestrado, orientado pela Profa. Dra. Maria de Fatima Fernandes Vattimo
da Escola de Enfermagem da USP, a utilizar as informagdes do Banco de
dados primario do projeto “Seguranga do paciente em unidades de
terapia intensiva: influéncia dos fatores humanos de enfermagem na
ocorréncia de eventos adversos’, sob a minha coordenagéo, para o
desenvolvimento do sub-projeto de pesquisa “Injuria Renal Aguda em
pacientes de Terapia Intensiva associada ao uso de Polimixina”.

O pesquisador interessado compromete-se a apresentar os
resultados da investigacdo em formato de artigo cientifico, com créditos
ao projeto original, fonte dos dados, e coautoria do seu coordenador e, no

minimo, mais um pesquisador envolvido no mesmo.

Sao Paulo, 17 de novembro de 2015.

-
Profa- ~Katia Grillo Padilha
Coordenadopra

Ciente e de acordo: il; . Q’V\% U A GM—S&A—S , \q \ AL \.\ 5
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Anexo 5

dand
A N

APROVACAO

A Comisséo de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa -
CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sao Paulo, em sessdo de 22/06/2011, APROVOU o Protocolo
de Pesquisa n° 0196/11, infitulado: "SEGURANCA DO PACIENTE EM UNIDADES DE
TERAPIA INTENSIVA:INFLUENCIA DOS FATORES HUMANOS DE ENFERMAGEM NA
OCORRENCIA DE EVENTOS ADVERSOS' apresentado pelo Departamento de
DIVISAO DE ENFERMAGEM, inclusive o Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido.

Cabe ao pesquisador elaborar e apresentar & CAPPesq, os
relatérios parciais e final sobre a pesquisa (Resolugdo do Conselho Nacional de

Salde n° 196, de 10/10/1996, inciso IX.2, letra "c").

Pesquisador (a) Responsdavel: Floracy Gomes Ribeiro
Pesquisador (a) Executante: Katia Grillo Padilha

CAPPesq, 27 de Junho de 2011

PROF. DR. EUCLIDES AYRES DE CASTILHO
Coordenador
ComissGo de Etica para Andlise de

Projetos de Pesquisa - CAPPesq

Comiss&o de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa do HCFMUSP da Diretoria Clinica do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo Rua Ovidio Pires de Campos, 225, 5°
andar - CEP 05403 010 - Sao Paulo — SP Fone: 011 3069 6442 Fax: 011 3069 6492
e-mail: cappesq@hcnet.usp.br
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Anexo 6

Sio Paulo, 05 de margo de 2011.
™. 5™,
Karina Sichieri
Departamento de Enfermagem do Hospital Universitério
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

REFERENTE: Projeto de Pesquisa “Seguranca do paciente em unidades de terapia
intensiva ¢ semi-intensiva: influéncia dos fatores humanos de enfermagem na
ocorréncia de eventos adversos” — Pesquisador(a) responsével: Karina Sichieri - Co-
Investigador(es): Katia Grillo Padilha, Silvia Regina Sccoli, Flavia de Oliveira Motta
Maia - Registro CEP-HU/USP: 1086/10 ~ SISNEP CAAE: 0002.0. 198.000-11.

Prezadoa) Senhor(a)

O Comité de Ftica em Pesquisa do Hospital Universitério da Universidade
de Sao Paulo, ¢m reunido ordindria realizada no dia 04 de margo de 2011, analisou o
Projeto de Pesquisa acima citado, considerando-o como APROVADO, bem como o
seu Termo de Consentimento Livre ¢ Esclarecido.

Lembramos que cabe 3o pesquisador claborar ¢ apresentar a esie Comité,
relatérios anuais (parciais ou final, em fungio da duragdo da pesquisa), de acordo com
a Resolugio n® 196/96 do Conselho Nacional de Satde, inciso 1X.2, letra “¢”,

O primeiro relatirio estd previsie para 04 de margo de 2012,

Atenciosamente,

et B il & i
Vice-Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa
Hospital Universitdrio da USP

COMITE DE £TICA EM PESOUISA DO HOSPTTAL UNIVERSITARIO DA LS9
Avenhin Prodessr Lines Provies, 2865 < Ohlade Universitirhs - 084600 S8y Pasle - N
Yok o 00 WIRLASET o Ban (100 MALSEM o Lol copdl he anp B
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Anexo 7

UNIVERSIDADE DE SACQ PAULO

E200LA DE EMFERMACEN !
gt - . e -
tu. Cov. ekt b S b gt £116 = CIRF (A L) = - 5
: a4+ ot - T - T Faece (44 s it - T4
[ [raTre Ty o ‘_w
L N -
Tt

DECLARAGAC DE ANONIMATO E CONFIDENCIALIDADE

Fu, Flpa Uiugrl 92 Andrade Coaiha, SN0 00 cursa de Mestrada,

arlantada paia Prgf. Ora. Mara de FaBma Farmandes )amma da Escoia
{EETEFIEJEHEUEF,WHEEHMHQWME
confidencialdads das informagles ablidas nests pasquisa.

5530 Pgula, 24 da salamiwg da 2015

A N i

Fq:au,m-;memaue Cosihg




