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PREFACIO

Josecy Peixoto, certamente conhecida de todos aqui presentes, que ndo vao me
deixar mentir, € mestre pela Universidade Federal da Bahia e geriatra renomada
nacionalmente, com experiéncia vasta em pacientes internados tanto em

enfermarias e CTI's, bem como em atendimento ambulatorial.

Josecy foi uma aluna sempre proativa, participativa, demonstrando grande interesse
em aprender e excelente apreensdo de conhecimentos referentes as disciplinas de
Metodologia Cientifica e de Discussdo de Evidéncias Cientificas, contribuindo

sobremaneira nas discussdes com coloca¢des muito oportunas e sensatas.

Porém, o que mais me surpreendeu em Josecy foi uma enorme capacidade de
trabalho e CORAGEM para enfrentar o novo com firme propésito de aprimoramento
cientifico, objetivando prestar servico de melhor qualidade ainda, se possivel, aos
seus pacientes, atitude esta peculiar aqueles médicos que tém verdadeira vocacao
para exercer a Medicina, amando, servindo e recebendo em troca uma gratificacéo

gue somente estes profissionais poderédo experienciar.

O trabalho de Josecy aborda tema importante nacional e internacionalmente, visto
gue a associacdo de Lesdo Renal Aguda (LRA) e sepse tem repercussfes severas
na morbimortalidade do idoso, podendo abrir caminho para estudos de custo
efetividade e de planejamento de novas estratégias que possam prevenir tanto LRA
guanto sepse como complicacédo de LRA e /ou reintegrar os sobreviventes com mais
agilidade ao seu cotidiano. Seu trabalho é pioneiro pois abrange o nordeste
brasileiro com suas proprias carateristicas, enquanto os demais trabalhos no tema
enfocam primordialmente norte americanos e europeus, podendo muito

provavelmente néo ter validade externa para a nossa realidade.

O artigo cientifico de Josecy é de excelente qualidade, tanto do ponto de vista do
tema, quanto da metodologia utilizada, das analises estatisticas quanto da escrita
em excelente, claro e objetivo portugués, com discussdo muito boa, demonstrando a

capacidade de interpretacdo dos achados encontrados por parte da doutoranda



associada a uma revisao da literatura de igual qualidade que permitiu a confrontacédo
dos dados na discusséo. Devo acrescentar que todo este trabalho foi executado em
30 meses com a participacdo da Doutoranda em todos os estagios, inclusive analise

estatistica.

Dentre outros resultados encontrados, chamo atencdo para aqueles mais
importantes: ter demonstrado que 67,6% dos idosos portadores de LRA tiveram
tempo de internamento superior a 5 dias versus 38,7% dos pacientes sem LRA e
gue aqueles portadores de LRA relacionada a sepse tiveram 2,78 vezes mais
chances de permanecerem internados por mais de cinco dias quando comparados
agueles que tiveram LRA nédo relacionada a sepse, mesmo apos ajuste de variaveis
potencialmente confundidoras ( RR 1,74 IC: 1,24-2,54).

Foi maravilhoso orientar Josecy, compartilhar conhecimentos, poder reestabelecer
nossos lacos de companheirismo, amizade e amor sinceros sao inestimaveis! Ver os
primeiros frutos do seu trabalho tem sido uma experiéncia extremamente

gratificante.

Constanca Margarida Sampaio Cruz
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RESUMO

Introducdo: O envelhecimento é relacionado ao aumento da morbidade e
crescentes taxas de internacdo hospitalar no Centro de Terapia Intensiva (CTI), com
maior tempo de permanéncia, muitas vezes associado a lesédo renal aguda e sepse.
Objetivo: Avaliar a associacao entre lesédo renal aguda (LRA) e longa permanéncia
de idosos internados em CTI; estabelecer preditores de longa permanéncia e
verificar o efeito modificador da presenca de sepse associada a LRA no tempo de
internamento. Métodos: Estudo de coorte envolvendo 167 idosos internados em
CTI, avaliados de janeiro de 2010 a janeiro de 2011. Os dados clinicos,
sociodemogréficos e laboratoriais foram coletados no momento da admissao
(permitindo o calculo do escore de APACHE I, diagndstico de sepse e estadiamento
da LRA de acordo com o RIFLE), diariamente, até ocorréncia de LRA, alta da CTIl ou
Obito, tendo o tempo de permanéncia em CTI como desfecho. Foram excluidos
aqueles com tempo de permanéncia inferior a 24 horas e com diagnostico de morte
encefélica. Resultados: Do total de pacientes, 95(56,89%) permaneceram
internados por tempo igual ou superior a 5 dias. Dos que tinham LRA, 67,6% tiveram
tempo de internamento superior a 5 dias versus 38,7% dos pacientes sem LRA; RR
= 1,74; IC a 95% (1,55-4,13). Os portadores de LRA, que desenvolveram sepse,
tiveram 2,78 (IC a 95%: 1,10-7,09) vezes mais chances de permanecerem
internados por cinco dias ou mais, mesmo apls ajuste de confundidores.
Conclusao: ldosos internados em CTI ao desenvolverem LRA, apresentaram um
incremento no risco de longa permanéncia.

Palavras Chaves: Lesédo Renal Aguda. Tempo de permanéncia. ldosos. Unidade de
terapia intensiva. Sepse.



ABSTRACT

Introduction: Aging is related to rising morbidity and increasing hospital admission
rates in an Intensive Care Unit (ICU) with a longer stay, when associated with acute
kidney injury and sepsis. Objective: To assess the link between acute kidney injury
(AKI) and long stay of elderly patients in ICU; to establish predictors of long length of
stay and to verify the modifying effects of sepsis-associated AKI at hospital stay.
Methods: This cohort study involved 167 elderly patients admitted to the ICU and
evaluated from January 2010 to January 2011. Clinical, socio-demographic and
laboratory data were collected at admission daily (allowing calculation of the
APACHE Il score, diagnosis of sepsis and staging of the AKI according to the RIFLE
criteria), until occurrence LRA,discharge from the ICU or death, and the length of ICU
stay as an outcome. Patients staying less than 24 hours or with brain death met the
exclusion criteria. Results: Of the total number of patients, 95 (56.89%) were
hospitalized for a period equal to or greater than 5 days. Of those who had AKI,
67.6% had length of stay of more than 5 days versus 38.7% of patients without AKI;
RR = 1.74; 95% CI (1.55-4.13). Patients with AKI who developed sepsis were 2.78
(IC a 95%: 1,10-7,09) times more likely to remain hospitalized for five days or longer
even after adjusting for confounders. Conclusion: Elderly patients in ICU who had
AKIl, showed an increased risk of long stay.

Key Words: Acute Renal Injury. Length of stay. Elderly. Intensive care unit. Sepsis.
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1 INTRODUCAO

O envelhecimento populacional, definido pelo crescimento exponencial no nimero
absoluto de idosos, caracteriza a transicdo demogréfica mundial em recentes
décadas. De acordo com a Organizacdo Mundial de Salde (OMS)®, em paises
subdesenvolvidos ou em desenvolvimento, considera-se idoso aquela pessoa com
idade superior ou igual a 60 anos. Em paises desenvolvidos, considera-se aqueles
com idade superior ou igual a 65 anos. Segundo proje¢cbes da OMS, entre 1950 e
2025, a populacdo de idosos crescera 16 vezes contra cinco vezes a populacao
geral, estimando-se um total de 1,2 bilh6es de idosos no ano de 2020 em todo o
mundo®. Dentro desse grupo etario, os idosos acima de 75 anos sdo os que mais
crescem. Em 2000 a proporcdo da populagdo “mais idosa”, de 80 anos e mais,

representava 12,6% do total da populagédo idosa®).

Nesse contexto, o Brasil ocupara o 6° lugar em namero de idosos, com 32 milhdes
de pessoas acima de 60 anos, constituindo-se no pais com maior crescimento
populacional no referido periodo®. Dados demogréaficos revelam que 10,97% da
populacao brasileira total € composta por individuos idosos, caracterizando, assim, o
Brasil, como pais envelhecido. No nordeste brasileiro 10,27% da populagcédo é de

idosos, e 26,59% estdo na Bahia®.

Estas modificacbes demograficas tém imprimido importantes mudancas no perfil
epidemioldgico da populagdo, como aumento de prevaléncia de doengas cronicos-
degenerativas, maior demanda por servicos de salde (aumento de consultas
ambulatoriais, maior necessidade de servicos de reabilitacdo, maior necessidade de
leitos hospitalares incluindo unidade de terapia intensiva) e aumento de consumo de
medicamentos®. Medidas que possibilitem identificar situagées de risco a salde
devem ser utilizadas com o objetivo de prevenir e retardar o impacto negativo de
doencas cronicas e incapacidades, fazendo com que o aumento dos anos de vida

seja acompanhado de melhores condicdes de saude®).

No Brasil, de janeiro a dezembro de 2007, aproximadamente 1,3 milh&o de idosos
foram admitidos em hospitais publicos, correspondendo a 19,4% das internacoes e

25% dos custos totais(.
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Delirium (confusdo mental aguda), insuficiéncia cardiaca, cancer, imobilidade,
albumina sérica menor que 3,3 mg/dl e creatinina sérica maior que 1,3mg/dl foram
identificados como fatores clinicos relacionados a alta morbimortalidade em idosos
hospitalizados(. Sendo assim, a precocidade na identificacdo dessas condicdes,

torna-se uma ferramenta essencial no manejo individualizado de cada paciente.

A Lesédo renal aguda (LRA) em pacientes hospitalizados é bem mais frequente
guando comparada a LRA em pacientes na comunidade, com taxas de incidéncia

que variam de 4,9% a 7,2% versus 0,4% a 0,9%, respectivamente®),

A LRA é condicao responsavel por 2 a 7% de admissdes hospitalares (9), variando
de 36% a 67% em pacientes internados em Centro de Terapia Intensiva (CTI)10),
Variados estudos demonstram que idosos sdao mais susceptiveis ao
desenvolvimento dessa condi¢do, atribuida em parte as alteracdes anatbmicas e
fisiolégicas do envelhecimento, mas também as comorbidades e polifarméacia®. Em
pacientes internados em CTI, a faléncia renal é a mais comum alteracdo em
pacientes ndo sépticos de qualquer idade®. Foi estimado, em estudo de revisdo
que descreve a epidemiologia de idosos com 80 anos ou mais, internados em CTI’s,
que, em 2015, o niumero de pessoas octogenarias admitidas nessas unidades,

cresceria em 72%, representando 1 em 4 admisses®2.

Apesar da associacdo de LRA com severidade da doenca, comorbidades e
mortalidade independente de idade, estar demonstrada em alguns estudos, poucos
Sao 0s que objetivam a sua relacdo com tempo de internamento em hospitais e suas
unidades especificas, especialmente no idoso, o que justifica a realizacdo desse
estudo. Sabe-se, no entanto, que no idoso, tempo de permanéncia longo €
importante fator preditor de declinio funcional, fragilidade e maiores custos®?.
Tempo de permanéncia hospitalar € um valioso parametro, frequentemente utilizado
em CTI's, para medir o uso dos recursos e identificar a eficiéncia da assisténcia

implementada®?).

Esta tese é apresentada sob formatacdo regulamentada pelo Colegiado do
Programa de POs-Graduacdo em Medicina Interna e Saude Publica da Fundacéo

Bahiana para o Desenvolvimento das Ciéncias e contém a introducdo, objetivos,
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revisao de literatura, metodologia do estudo, resultados apresentados em forma de
artigo original (que segue a estruturacdo das revistas - introducdo, objetivos,
meétodos, resultados, discussdo, conclusdes e referéncias bibliograficas (pelas
normas da American Medical Association) e perspectiva historica da tese. As
referéncias bibliograficas da tese estdo listadas ao final, dispostas em ordem de

citacdo e seguem as normas de Vancouver.
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2 OBJETIVOS

2.1 Primario

Avaliar a associacdo entre lesdo renal aguda (LRA) e tempo de permanéncia de

idosos internados em unidade de terapia intensiva.

2.2 Secundérios

Estabelecer preditores independentes de tempo de internamento maior ou igual a 5
dias.
Verificar o efeito modificador da presenca de sepse associada a LRA no tempo do

internamento.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 O processo de envelhecimento

Segundo Papaléo Netto®®, o envelhecimento é conceituado como um processo
dindmico e progressivo, no qual h& modificagbes morfologicas, funcionais,
bioquimicas e psicoldgicas, que determinam perda da capacidade de adaptacdo do
individuo ao meio ambiente, ocasionando maior vulnerabilidade e maior incidéncia
de processos patologicos que terminam por ocasionar a morte. Essa definicdo pode
ser complementada pelo conceito de Comfort, segundo o qual “o envelhecimento
caracteriza-se pela reducdo da capacidade de adaptacdo homeostatica perante

situacBes de sobrecarga funcional do organismo.”®%

A inexisténcia de marcadores fisiolégicos que identifiquem esta etapa do
desenvolvimento justifica a falta de seguranca para adotar quaisquer das teorias
existentes sobre o envelhecimento, assim como encontrar definicbes que

contemplem todos os aspectos complexamente envolvidos neste processo).

O envelhecimento é um processo universal comum a todos os seres vivos. E
inexoravel, multidimensional, ocorrendo nas dimensdes bioldgica, psicologica e
social e multidirecional, onde ocorrem ganhos e perdas, fazendo com que aqueles
que maximizam os ganhos e tenham perdas minimizadas cheguem a velhice,
periodo de limites imprecisos, em melhores condicbes de vida. Impde-se, desta
forma, considerar os aspectos individuais responsaveis por particularidades que
determinardo condi¢cdes distintas entre os que envelhecem e o0s que ja

envelheceram@4,

Os sinais de alteracdo funcional vao aparecendo de maneira discreta durante o
processo de envelhecimento e, uma vez ndo comprometendo a autonomia e
independéncia, podem ser considerados como parte do envelhecimento saudavel
(senescéncia). O envelhecimento patolégico (senilidade) ocorre quando estes
mesmos danos se ddo de maneira mais rapida e intensa, trazendo prejuizo na

capacidade funcional, conceito essencial no contexto do envelhecimento(1®),
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O envelhecimento do rim é caracterizado por um importante nimero de alterac6es

anatdmicas:
a. diminuicdo de massa: perda de aproximadamente 75-80% aos 80 anos;

b. diminuicdo do numero de glomérulos, 30-50% aos 70 anos, devido a
processos isquémicos e a glomeruloesclerose dos remanescentes. Autores
defendem a ideia de que a glomeruloesclerose é dependente de injlria
subclinica do rim devido as comorbidades, incluindo hipertensédo e doenca

vascular;

¢. diminuicdo e tamanho dos tabulos, ocasionando fibrose tubulointersticial com
diminuicdo da superficie de filtracdo glomerular devido ao proporcional
aumento de células mesangiais e espessura do glomérulo e da membrana

basal tubular;

d. arteriosclerose e diminuicdo da area luminar da artéria aferente com
diminuicdo de fluxo sanguineo renal (FSR) (aproximadamente 40-50% aos

80 anos)®).

Tais alteracbes estruturais repercutem com prejuizos nas funcgdes de filtracdo,
concentracéo, diluicdo, equilibrio eletrolitico (diminuicdo da concentracdo de sodio),
diminuicdo nos niveis de renina, aldosterona, e producdo de prostaglandinas, com

aumento da resposta ao estimulo vasoconstrictor®).

Estudos longitudinais em pacientes sem hipertenséo, diabetes, insuficiéncia cardiaca
ou doenca aterosclerética aparente, demonstraram progressivo declinio na taxa de
filtracdo glomerular (TFG) de 0,75ml/min/1,73m? por ano, apés os 30 anos. No
entanto 30% dos pacientes ndo demonstram clinicamente esse declinio relacionado
ao envelhecimento, por raz6es ndo estabelecidas, mas as alteracées no FSR e TFG,
representam perda da reserva funcional renal. Desta forma, o idoso torna-se mais

vulneravel aos efeitos deletérios de doencas, farmacos e outros agentes externos®).

N&o obstante, vale salientar, que os rins de idosos saudaveis, a despeito das
alteracOes descritas, sdo capazes de compensar e manter a homeostasia, porém, se
submetidos a estressores, sua capacidade adaptativa € limitada, favorecendo o

desenvolvimento de lesdo renal®®),
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3.2 Lesao Renal Aguda

Lesdo renal aguda € a rapida perda da funcéo renal, ocorrendo em dias ou horas e
resulta no acumulo de metabdlitos e desregulacdo de volume extracelular e
homeostasia eletrolitica®. A LRA destaca-se, entre as complicacées renais, como
uma reducdo abrupta da TFG, que culmina em um acumulo sistémico de residuos
nitrogenados, e pode permanecer por horas ou até semanas, sendo geralmente
reversivel. E uma sindrome complexa que ocorre em varias situacbes, com
manifestacdes que variam desde a elevagéo da creatinina sérica até lesdo renal com
anaria. O paciente pode evoluir com a recuperacdo total da funcdo renal, ou

progredir para doenca renal cronica e com dependéncia de didlise, ou ébito®").

Segundo Kulaylat et al., 2010, ha dois tipos de LRA, a oligurica e néo oligurica. A
injuria renal oligurica é caracterizada por débito urinario (DU) inferior a 480 ml por
dia, enquanto a nao oligurica envolve débito urinario superior a 2L/dia e esta
associada a grandes quantidades de urina isostendrica, sem eliminacdo das toxinas

da corrente sanguinea®®),

A definicdo de LRA em muitas publicacbes tem uma larga variacdo e a falta de
padronizacdo no seu conceito tem oferecido dificuldade para o entendimento claro
da sua epidemiologia e de seus impactos na morbi-mortalidade®. Poucos estudos
tém demonstrado sua prevaléncia e suas consequéncias no idoso. A LRA,
geralmente, é considerada uma doenca do paciente hospitalizado®®. A mortalidade
da LRA atinge taxas em torno de 50%, na maior parte dos relatos, oscilando de 30%
a 90%, dependendo da populacdo analisada e do seu grau de severidade®). Nos
casos em que h& necessidade de dialise, a mortalidade pode atingir taxas que
variam de 37% a 88%®1).

Em um estudo multicéntrico de uma coorte prospectiva realizado com 29.269
pacientes admitidos na CTI de 54 hospitais em 23 paises, com idade entre 53 e 75
anos, os principais fatores que contribuiram para o desenvolvimento de LRA foram:
choque séptico (47,5%), grandes cirurgias (34,3%), choque cardiogénico (26,9%),
hipovolemia (25,6%), drogas (19,0%), sindrome hepatorenal (5,7%), uropatia

obstrutiva (2,6%) e outras (12,2%). Neste mesmo estudo, foi encontrada uma taxa



20

de mortalidade de 52% para pacientes com LRA durante a permanéncia na CTIl e
8% morreram apos alta da CTI, resultando numa mortalidade hospitalar global de
60,3%(2)

No consenso, proposto pelo Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO)
Work Group em 2012, LRA é definida como um abrupto decréscimo na funcéo renal,
que inclui, mas néo se limita, a faléncia renal aguda. E uma ampla sindrome clinica

gue engloba varias etiologias:

a. azotemia pré-renal (25-60%): relacionada a hipovolemia, diminuicdo de

débito cardiaco, vasodilatacdo periférica ou vasoconstriccéo renal

b. etiologia renal (35-70%):

* necrose tubular: isquemia e toxicidade sdo as duas causas mais
comuns

* nefrite intersticial aguda por reacdo alérgica a uma variedade de
medicagdes ou infeccao

* doenca glomerular aguda devido a doenca renal primaria como a
glomerulonefrite rapidamente progressiva ou como parte de uma
doenca sistémica (lupus eritematoso, endocardite bacteriana,
granulomatose de Wegener’s)

c. lesdo vascular relacionada a  hipertensdo maligna, doenca
aterotrombotica, sindrome  hemolitica, purpura trombocitopénica

trombdtica, eclampsia/pré eclampsia entre outros.

d. nefropatia obstrutiva pos-renal (<5%): obstrucdo ao fluxo urinario por
hiperplasia prostatica, neoplasias ginecoldgicas, calculos uretrais, bexiga

neurogénica, dentre outros.

e. LRA relacionada a sepse (30-50%) - a compreensdao atual da fisiopatologia
da LRA mediada por sepse € incompleta. A fisiopatologia primaria que tem
sido citada como causadora, € a necrose tubular secundéaria a
hipoperfuséo induzida pela sepse. Porém, evidéncias vém questionando
outros mecanismos, como lesbes isquemia-reperfusdo no glomeérulo,

inflamacdo de partes especificas do néfron, hipoxia e/ou estresse
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oxidativo, acdo de citocinas e quimiocinas levando a les&o tubular direta e

apoptose mesenquimal e tubular923),

Muito frequentemente, mais de uma dessas condi¢cdes estdo presentes em um
mesmo paciente®®. A principal causa de LRA na CTI é a necrose tubular aguda,
sendo que a sepse ocorre de maneira associada em aproximadamente 50% destes
casos. A sepse que nao responde aos antibidticos prescritos pode evoluir para
choque séptico e Sindrome da Disfuncdo de Mdltiplos Orgéos, condicdo que esta

associada a altissima mortalidade(24.25),

Em 2004, The Acute Dialysis Quality Initiative Group (ADQI), desenvolveu um
sistema de classificacdo de grande valor diagndéstico e prognéstico, o RIFLE (“‘Renal
Risk, Injury to the kidney, Failure of kidney function, Loss of kidney function, End
stage renal failure”), que tem por objetivo descrever a gravidade da lesédo renal
baseada no nivel sérico da creatinina, nas alteracées da TFG e na reduc¢éo do fluxo
urinario®®, Utilizado em pacientes gravemente enfermos, internados em CTI, tem
servido de base para muitos estudos, especialmente porque uniformizou as mais de

200 definicdes existentes na literatura(1%27,

O RIFLE classifica a Faléncia Renal Aguda dentro de trés grupos (Risco, Injaria, e
Faléncia) o primeiro estagio, “Risk”, abrange aqueles pacientes que tiveram aumento
da creatinina de 1,5 vezes em relacdo a sua creatinina basal, o segundo estagio,
“Injury”, aqueles que tiveram um aumento de 2 vezes e o “Failure” um aumento de 3
vezes©@® (Quadro 1). O RIFLE foi endossado pelo grupo Acute Kidney Injury Network
(AKIN), incluindo um novo parametro de diagndstico, uma pequena elevacao de
creatinina sérica (20,3 mg/dl ou 26,5 umol/l) quando ocorre no periodo de 48
horas®@ (Quadro 2).

Apesar de a maioria dos estudos clinicos utilizarem a elevacdo de creatinina sérica
como critério de estadiamento da LRA, tanto no RIFLE quanto no AKIN, devido a
sua praticidade, deve ser dada atencdo para os demais critérios existentes quais
sejam: reducdo da TFG, reducdo do débito urinario e necessidade de Terapia Renal

Substitutiva.
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Quadro 1 - Classificacdo da LRA — Critério RIFLE

RIFLE CREATININA SERICA (Crs) DEBITO URINARIO (DU)
R Crs aumenta em 1,5 x DU < 0,5 mL/Kg/hr x 6 hr
I Crs aumenta em 2x DU < 0,5 mL/Kg/hr x 12 hr
F Crs aumenta em 3 x ou Crs = 4mg/dL ?2Uh<r 0.5 mL/Kg/hr x 24 hr ou anuria x
L Perda persistente da fungdo renal por > 4
semanas
E Perda persistente da fung&o renal por > 3
meses.
Fonte: Adaptado de Dennen et al. (2010)@4
Quadro 2 - Classificacdo da LRA — Critério AKIN
AKIN CREATININA SERICA (Crs) DEBITO URINARIO (DU)
1 Aumento na Crs = 0,3 mg/dL ou aumento de 150 a DU < 0,5 mL/Kg/hr x 8 hr
200% (1,5 — 2 x) do valor basal
> Aumento na Crs > 200% a 300% (2 — 3 x) do valor DU < 0,5 mL/Kg/hr x 12 hr
basal
Aumento na Crs > 300% (> 3x) do valor basal ou Crs 2 | DU < 0,5 mL/Kg/hr x 24 hr
3 4mg/dL com um aumento agudo de, pelo menos, 0,5 ouanuria x 12 hr
mg/dL.

Fonte: Adaptado de Dennen et al. (2010) ¢4

Estes sistemas apresentam algumas limitacdes: os critérios estabelecidos para cada
estagio ndo sdo baseados em evidéncia e é necessario um valor de creatinina sérica
basal ou a estimativa da TFG através de equacbes matematicas; apesar do
doseamento facil da creatinina e do DU serem de facil execucédo, a sua correlacdo
com o decréscimo agudo da faléncia renal ndo € proporcional e é condicionada por
fatores extra-renais, como a massa muscular e o estado de hidratacdo; as
alteracdes do DU sao pouco especificas para detectar LRA, que pode estar presente

com diurese normal(@9),

No entanto, estudos publicados validaram a aplicacdo destas classificacoes,
comprovando o seu valor na deteccéo e estratificagdo da LRA, bem como no que diz
respeito ao seu potencial prognostico a curto-prazo. Uma revisdo sistematica de
mais de 71.000 pacientes de diferentes populacdes e contextos clinicos mostrou um
aumento gradual das taxas de mortalidade a curto-prazo (até os 60 dias apos a alta),

ao longo dos trés estagios (RIFLE). As taxas de mortalidade foram 18,9%, 36,1% e
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45,5% com risco relativo de obito de 2,40; 4,15 e 6,15, para os estagios Risk, Injury
e Failure, respectivamente, sendo que a maioria absoluta destes estudos foram de
natureza retrospectiva. Tais estudos também demonstraram a utilidade deste escore
na previsdo da evolucdo da LRA, da duracdo do internamento e da mortalidade

intra-hospitalar°:3Y),

O estadiamento da LRA, segundo o RIFLE, correlaciona-se quase linearmente com
mortalidade hospitalar®. Da mesma forma, a severidade da LRA tem sido
relacionada ao prolongamento da permanéncia hospitalar, podendo aumentéa-la de 2
a 8 dias, com aumento expressivo dos custos®?. Apesar do tempo de permanéncia
hospitalar ter uma definicdo subjetiva ( 210dias, =14dias, 221 dias, 230 dias), estudo
demonstra que mesmo uma pequena porcentagem de pacientes apresentando
tempo de permanéncia longo em CTI (7 a 11%), os custos relativos correspondem

aproximadamente a 50% dos recursos utilizados(®3.

3.3 Impacto do tempo de internamento prolongado

A escassez de estudos cujo desfecho seja tempo de internamento de idosos
hospitalizados, especialmente em CTI, relacionado a LRA, dificulta o conhecimento

dos seus reais impactos.

Ha de se considerar, no entanto, na avaliacgdo do tempo de internamento, seu
impacto na capacidade funcional, um dos principais parametros de envelhecimento
bem-sucedido e qualidade de vida. O “envelhecimento bem sucedido” foi definido
por Rowe & Kahn (1997) como a combinacao de auséncia de doenca, manutencao

da capacidade funcional e engajamento ativo com a vida®4.

No contexto dos estudos sobre envelhecimento, a morbidade é um dos principais
indicadores de saude analisados. Com menor frequéncia, encontram-se aqueles que
avaliam a capacidade funcional e a autonomia Esses, em muitos cenarios, sdo mais
importantes que a morbidade, pois relacionam-se diretamente com a qualidade de
vida. A capacidade funcional refere-se a condi¢do que o individuo possui de viver de

maneira autbnoma e de se relacionar em seu meio. Sua perda estid associada a
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maior risco de institucionalizacdo e quedas e, em alguns estudos com longevos, foi

considerada um fator de risco independente para mortalidade®).

A perda da capacidade funcional em idosos hospitalizados tem relacdo com o
desenvolvimento ou piora da sindrome da fragilidade. E uma sindrome
multidimensional caracterizada pela perda da reserva fisica e cognitiva que
predispbe a acumulo de déficits e aumenta a vulnerabilidade para eventos
adversos(3). Esta presente em 20-50% dos idosos hospitalizados, aumentando o
risco de hospitalizacdo, tempo de permanéncia hospitalar, assim como,o risco de
complicacbes e readmiss6es®®. Correlaciona-se fortemente com a idade
cronoldgica, mas ndo é parte inevitavel do envelhecimento. A associacao de tempo

de internamento prolongado e fragilizagdo esta citada na literatura®?,

O fendtipo da fragilidade proposto por Fried et al., com o objetivo de facilitar o
diagnéstico engloba sensacédo de fraqueza, diminuicdo da capacidade de realizar
atividades e reducdo no desempenho fisico, que podem resultar em incapacidade
funcional. De modo objetivo, os critérios podem ser assim expostos:
e Perda de peso nao intencional: maior de 4,5 kg ou superior a 5% do peso
corporal no ultimo ano
¢ Diminuicéo da forca de preensao palmar, medida por dinamdémetro e ajustada
para sexo e indice de massa corporal (IMC)
e Diminuigéo da velocidade de marcha em segundos
e Sensacao persistente de exaustao
e Baixo nivel de atividade fisica medida pelo dispéndio semanal de energia em
kcal (com base no autorrelato das atividades e exercicios fisicos especificos

realizados) e ajustada conforme o género.

Individuos com trés ou mais critérios presentes sao considerados frageis; aqueles
com um ou dois critérios sdo classificados como pré-frageise 0s que néo

apresentam nenhuma das alteracdes mencionadas séo considerados robustos(®).
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S&0 poucos os estudos que estabelecem a associacdo de LRA com fragilidade.
Pacientes em estagio risk de LRA, tem aproximadamente 2 vezes mais riscos de

fragilidade e consequente deterioracéo da funcéo renal©®),

Conhecer preditores de longa permanéncia hospitalar pode permitir direcionamento
de intervencdes que promovam a revisao de recursos alocados, assim como a
escolha de modalidades de assisténcia como cuidados paliativos, reabilitacdo
precoce e transferéncia para unidades de longa permanéncia, qualificando a

assisténcia direcionada ao paciente.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Desenho do estudo

Estudo observacional, analitico, de coorte hospitalar, cujos dados foram coletados
prospectivamente e avaliados como uma releitura do banco de dados gerado e
relacionado a um projeto mée intitulado: Fatores de risco e de mau prognostico
relacionados a Lesdo Renal Aguda. Tal projeto visa conhecer os principais fatores
associados a LRA, como também aqueles determinantes de morbimortalidade da

sindrome, em contexto de CTI.

4.2 Populacao

A populacao alvo foi composta por pacientes idosos (idade maior ou igual a 60 anos)
internados no Centro de Terapia Intensiva (CTI) do Hospital Calixto Midlej Filho,
Santa Casa de Misericérdia de Itabuna, BA. O hospital atende, em sua maioria,
pacientes conveniados pela rede privada de saude, e apenas em carater minoritario
aqueles pacientes provenientes do Sistema Unico de Saude.

4.3 Amostra

A amostra do estudo foi de conveniéncia, do tipo sistematica, constituida pelos
idosos admitidos consecutivamente no periodo de janeiro de 2010 a janeiro de 2011,
conforme os critérios de inclusdo e excluséo a seguir:

4.3.1 Critérios de incluséo

Todos os pacientes maiores de 59 anos admitidos consecutivamente entre janeiro

de 2010 e janeiro de 2011 na CTl em questéao.

4.3.2 Critérios de exclusao

Pacientes com permanéncia menor que 24 horas na CTI, portadores de Insuficiéncia

renal-crénica dialise-dependente, diagndstico de morte encefélica e transplantado
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renal. Em caso de readmissdo na CTI durante o periodo do estudo, somente a
primeira admissao foi incluida.

4.4 Variaveis de interesse

Os dados foram coletados no momento da admissdo, diariamente, durante o
internamento até ocorréncia de LRA, alta da CTI ou 06bito, utilizando uma ficha

padréao para a coleta dos dados (Anexo A) que foi elaborada pelos pesquisadores.

4.4.1 Variaveis independentes

As variaveis relevantes no momento da admissao foram: idade, género, raca,
comorbidades (Diabetes Mellitus, Hipertensdo Arterial Sistémica, Sepse,
intervengdo cirdrgica, insuficiéncia cardiaca), escore de APACHE Il (Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation), categorias de LRA, procedéncia do

paciente, creatinina e potassio séricos, e débito urinario 24h.
4.4.2 Variavel de exposicao

Lesdo Renal Aguda.

4.4.3 Variavel dependente

Tempo de internamento na CTI operacionalizada de forma dicotbmica de acordo
com a mediana do tempo de permanéncia na UTIl na amostra total em tempo de

internamento > 5 dias ou < 5 dias e de forma continua através da Curva de Kaplan

Meier.

4.5 Definicdes importantes

a) LRA é definida utilizando o estagio Risk do escore RIFLE (incluindo tanto a

creatinina sérica quanto o débito urinario)@®,

b) Sepse é definida como a presenca (provavel ou documentada) de infeccédo
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associada a sindrome da resposta inflamatoria sistémica, de acordo com as
Diretrizes Internacionais de Sepse de 20129 (Anexo B).

c) ldoso: A Organizacao Mundial da Saude (OMS), a patrtir da idade cronologica,
considerando idosa a pessoa com 60 anos ou mais, em paises em

desenvolvimento e com 65 anos ou mais em paises desenvolvidos®.

d) APACHE Il é um sistema de classificacdo que determina o escore de
gravidade de um paciente internado em uma CTI e seu risco de Obito nas
suas primeiras 24 horas de internamento. O indice é calculado a partir da
soma de 12 critérios clinicos, fisioldgicos e laboratoriais“?) (Anexo C).

4.6 Calculo do N amostral

Considerando a releitura de um banco de dados pré-existente, ndo se fez necessario
realizar o célculo do N amostral em padrées convencionais, porém o poder do
presente estudo foi calculado, no que diz respeito ao objetivo principal. Utilizamos o
OpenEpi® versao 3.03a baseado nas seguintes premissas: intervalo de confianca
bilateral a 95%; total de portadores de LRA igual a 105 versus total de pacientes
sem LRA igual a 62; a frequéncia de tempo de permanéncia maior ou igual a cinco
dias naqueles com LRA igual a 67,6% e a frequéncia de tempo de permanéncia
maior ou igual a cinco dias entre aqueles sem LRA igual a 38,7%. Encontramos um

poder baseado em distribuicdo normal igual a 96,09%.

4.7 Andlise Estatistica

Foi utilizado o SPSS® (Statystical Package for Social Sciences) versdo 14.0 para

analise de dados.

Estatistica descritiva foi utilizada para determinar a frequéncia de variaveis
categoricas e medidas de tendéncia central das variaveis quantitativas, bem como
suas medidas de dispersdo. Os testes de Shapiro-Wilk e de Kolmogorov-Smirnov

foram utilizados para testar a distribuicdo de frequéncias das variaveis de interesse.
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Foram utilizados o teste de Qui-quadrado para comparar proporgdes e o teste T de

Student para comparar médias, admitindo varidveis de distribuicdo normal.

A mediana de internamento da amostra foi estabelecida em 5 dias e a partir desse
ponto, foi considerada a variavel tempo de internamento em CTI tanto de forma

guantitativa, quanto de forma dicotdmica.

Foi utilizada andlise de regressdo logistica multivariada para ajuste de variaveis
confundidoras e estabelecimento de preditores independentes de maior tempo de
internamento e pesquisa de interacdo entre LRA e sepse para tempo de

internamento maior ou igual a cinco dias na amostra geral e entre sobreviventes.

Curvas de Kaplan Meier foram utilizadas para demonstrar a maneira como a LRA se
distribuiu de acordo com o tempo de internamento como variavel continua e também
para estabelecer uma comparacéo entre dois grupos de interesse quais sejam LRA

relacionada a sepse e LRA nao relacionada a sepse em funcéo do tempo.

Foi adotado um erro tipo a de 0.05 para todas as andlises estatisticas.

4.8 Aspectos Eticos

Projeto aprovado pelo CEP da Escola Bahiana de Medicina e Saude Publica
(EBMSP) sob CAAE 54399416.8.0000.5544. (Anexo D)

Foi aplicado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para obtencédo dos
dados dos pacientes ao longo do estudo que originou o banco de dados. Este foi
dado livremente, sem praticas de coacdo fisica, psiquica, moral ou enganosas
impeditivas de livre manifestacdo da vontade pessoal. Os principios éticos que
guiaram esta pesquisa sao contemplados na Resolucdo 466/12 do Conselho
Nacional de Saude, regulados pelas Diretrizes e Normas de Pesquisas em Seres
Humanos, que afirma que todo procedimento de qualquer natureza envolvendo o ser
humano, cuja aceitacdo ndo esteja ainda consagrada na literatura cientifica, sera
considerado como pesquisa e, portanto, devera obedecer as diretrizes da presente

resolucdo. Os procedimentos referidos incluem, entre outros, os de natureza
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instrumental, ambiental, nutricional, educacional, sociologica, econdmica, fisica,
psiquica ou bioldgica, sejam eles farmacolégicos, clinicos ou cirdrgicos e de

finalidade preventiva, diagndstica ou terapéutica (Anexo E).
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ARTIGO

TEMPO DE PERMANENCIA DE PACIENTES IDOSOS COM LESAO
RENAL AGUDA E SEPSE EM CENTRO DE TERAPIA INTENSIVA

Josecy Peixoto, Juliana Rocha, Bruna Vieira, Guilherme Dahia, Leonardo Peixoto,
Lucas Dultra, Ricardo Brito, Talita Levi, Constanca Cruz

RESUMO

Introducdo: O envelhecimento é relacionado ao aumento da morbidade e crescentes
taxas de internagdo hospitalar em Centro de Terapia Intensiva (CTI) com maior tempo de
permanéncia, muitas vezes associado a lesdo renal aguda e sepse.

Objetivo: Avaliar a associacdo entre lesdo renal aguda (LRA) e longa permanéncia de
idosos internados em UTI; estabelecer preditores de longa permanéncia e verificar o efeito
modificador da presenca de sepse associada a LRA no tempo de internamento.

Métodos: Estudo de coorte envolvendo 167 idosos internados em CTI, avaliados de
janeiro de 2010 a janeiro de 2011. Os dados clinicos, sociodemograficos e laboratoriais foram
coletados no momento da admissdo (permitindo o calculo do escore de APACHE I,
diagndstico de sepse e estadiamento da LRA de acordo com o RIFLE), diariamente, até
ocorréncia de LRA, alta da CTI ou 6bito, tendo o tempo de permanéncia em CTI como
desfecho. Foram excluidos aqueles com tempo de permanéncia inferior a 24 horas e com
diagnostico de morte encefalica.

Resultados: Do total de pacientes, 95(56,89%) permaneceram internados por tempo
igual ou superior a 5 dias. Dos que tinham LRA, 67,6% tiveram tempo de internamento
superior a 5 dias versus 38,7% dos pacientes sem LRA; RR = 1,74 (IC a 95%: 1,55-4,13). Os
portadores de LRA que desenvolveram sepse tiveram 2,78 (IC a 95%: 1,10-7,09) vezes mais
chances de permanecerem internados por cinco dias ou mais mesmo apds ajuste de
confundidores.

Conclusdo: Idosos internados em CTI ao desenvolverem LRA, apresentam um
incremento no risco de longa permanéncia, com possiveis consequéncias deletérias.

PALAVRAS CHAVES: Lesdo Renal Aguda, tempo de permanéncia, idosos, unidade de
terapia intensiva, sepse

INTRODUCAO

O envelhecimento populacional, definido pelo crescimento exponencial no nimero
absoluto de idosos, caracteriza a evolucdo demografica mundial em recentes décadas, com
expectativa de aumento dessa populacdo, entre 1950 e 2025, em 16 vezes contra cinco vezes a
populacdo geral, estimando-se um total de 1,2 bilhGes de idosos no ano de 2020 em todo o
mundo (Kalache, 1996). Estas modificacdes demogréficas tém imprimido importantes
mudancas no perfil epidemioldgico da populacdo, como aumento de prevaléncia de doencas
cronico-degenerativas, maior demanda por servicos de salde (aumento de consultas
ambulatoriais, maior necessidade de servicos de reabilitacdo, maior necessidade de leitos
hospitalares incluindo unidade de terapia intensiva) e aumento de consumo de medicamentos
(Veras, 1994).

A Lesdo renal aguda (LRA) e condigdo responsavel por 2 a 7% de admisses
hospitalares (Abdel-Kader & Palevsky, 2009). A sua definicdo, no entanto, em muitas
publicaces tem uma larga variacdo e a falta de padronizagdo no seu conceito tem oferecido
dificuldade para o entendimento claro da sua epidemiologia e de seus impactos na morbi-
mortalidade (Abdel-Kader & Palevsky, 2009). Poucos estudos tém demonstrado sua
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prevaléncia e suas consequéncias no idoso. Entretanto, variados estudos demonstram que
idosos sdo mais susceptiveis ao desenvolvimento dessa condicdo, atribuida em parte as
alteracdes anatdmicas e fisiologicas do envelhecimento, mas também as comorbidades e
polifarméacia (Abdel-Kader & Palevsky, 2009) Em pacientes internados em Centro de Terapia
Intensiva (CTI), a faléncia renal é a alteracdo mais comum em pacientes ndo sépticos de
qualquer idade (Sakr et al., 2012). O estudo PICARD (Program to Improve Care in Acute
Renal Disease), no entanto, demonstra 0 mau prognostico da sepse desenvolvida antes ou
depois do diagnostico de LRA com taxas de mortalidade bem mais elevadas quando
comparadas com os casos de LRA ndo associadas a sepse. Sepse relacionada a LRA
associou-se a taxa de mortalidade de 48% enquanto LRA sem sepse correlacionou-se a taxa
de mortalidade de 21% (Mehta et al., 2010).

Apesar da associacdo de LRA com severidade da doenca, comorbidades e mortalidade
independente de idade, ter sido demonstrada em alguns estudos, poucos sao 0s que objetivam
a sua relacdo com tempo de internamento em hospitais e suas unidades especificas. Sabe-se,
no entanto, que no idoso, tempo de permanéncia longo é importante fator preditor de declinio
funcional, fragilidade e maiores custos (McDermid, Stelfox, & Bagshaw, 2011). Tempo de
permanéncia hospitalar € um valioso parametro, frequentemente utilizado em CTI, para medir
0 uso dos recursos e identificar a eficiéncia da assisténcia implementada. Conhecer preditores
de longa permanéncia hospitalar pode permitir o direcionamento de intervengdes que
promovam a revisdo de recursos alocados, assim como a escolha de modalidades de
assisténcia como cuidados paliativos, reabilitacdo precoce e transferéncia para unidades de
longa permanéncia, qualificando a assisténcia direcionada ao paciente.

O objetivo desse estudo € avaliar a associacdo entre lesdo renal aguda e longa
permanéncia de idosos internados em unidade de terapia intensiva e verificar o efeito
modificador da presenca de sepse associada a LRA no tempo de internamento.

MATERIAL E METODOS

Desenho

Trata-se de um estudo observacional, analitico, de coorte hospitalar, cujos dados foram
coletados prospectivamente e avaliados como uma releitura do banco de dados gerado e
relacionado a um projeto mae intitulado “Fatores de risco e de mau prognostico relacionados
a Lesdo Renal Aguda”, que visa conhecer os principais fatores associados a LRA, como
também aqueles determinantes de morbimortalidade da sindrome, em contexto de CTI. O
presente estudo enfocou os sujeitos com idade igual ou superior a 60 anos, internados em CTI,
com analise de fatores preditores de morbidade com enfoque em lesdo renal aguda e sepse.
Esse estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Escola Bahiana de Medicina e
Saude Publica, Brasil.

Populacao

Foram avaliados os dados de todos os pacientes com idade igual ou maior que 60 anos,
admitidos no Centro de Tratamento Intensivo (CTI) do Hospital Calixto Midlej Filho, Santa
Casa de Misericordia de Itabuna — Bahia, Brasil, no periodo de janeiro de 2010 a janeiro de
2011. Pacientes com permanéncia menor que 24 horas, portadores de insuficiéncia renal-
cronica dialise-dependente e com diagnostico de morte encefalica, foram excluidos do estudo.
Em caso de readmissdo na CTI durante o periodo do estudo, somente a primeira admissao foi
incluida.
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Dados coletados

Os dados foram coletados no momento da admissdo, diariamente, durante o
internamento até ocorréncia de LRA, alta da CTI ou d&bito, utilizando uma ficha padréo,
elaborada pelos pesquisadores. As varidveis relevantes no momento da admissdo foram:
idade, sexo, raca, creatinina e potassio serico, presenca de comorbidades tais como Diabetes
Mellitus, Hipertensdo Arterial Sistémica, Sepse, insuficiéncia cardiaca, escore de APACHE II
(Acute Physiology and Chronic Health Evaluation), cirurgia eletiva ou ndo, procedéncia do
paciente, categoria da LRA e débito urinario em ml/24h.

Definicdes

LRA ¢ definida utilizando o estdgio Risk do escore RIFLE (incluindo tanto a
creatinina sérica quanto o débito urinario) (Uchino, Bellomo, Goldsmith, Bates, & Ronco,
2006).

Sepse é definida como a presenca (provavel ou documentada) de infec¢cdo associada a
SIRS, de acordo com as Diretrizes Internacionais de Sepse de 2012.(Dellinger et al., 2013).

Idoso: A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) define idoso a partir da idade
cronoldgica, portanto, idosa € aquela pessoa com 60 anos ou mais, em paises em
desenvolvimento e com 65 anos ou mais em paises desenvolvidos.(World Health
Organization, 2002).

APACHE Il é um sistema de classificacdo que determina o escore de gravidade de
um paciente internado em uma CTI e seu risco de Obito nas suas primeiras 24 horas de
internamento. O indice é calculado a partir da soma de 12 critérios clinicos, fisiologicos e
laboratoriais.(Naqvi, Mahmood, Ziaullaha, Kashif, & Sharif, 2016)

Andlise Estatistica

Foi utlizado o SPSS® (Statystical Package for Social Sciences) versdo 14.0 para
analise de dados. Estatistica descritiva foi utilizada para determinar a frequéncia de variaveis
categoricas e medidas de tendéncia central das variaveis quantitativas, bem como suas
medidas de dispersdo. O teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para testar a distribuicdo de
frequéncias das variaveis. O teste de Qui-quadrado foi utilizado para comparar propor¢oes, o
teste T de Student para comparar médias admitindo variaveis de distribuicdo normal e o teste
de Mann Whitney para comparar medianas de varidveis com distribuicdo ndo gaussiana.
Encontramos uma mediana de 5 dias na amostra geral para tempo de internamento e
admitimos esse ponto de corte para tempo de internamento prolongado. A partir desse ponto,
consideramos a variavel tempo de internamento em CTI tanto de forma quantitativa quanto de
forma dicotdémica.

A anédlise de regressdo logistica multivariada foi utilizada para ajuste de variaveis
confundidoras, estabelecimento de preditores independentes de morbidade e pesquisa de
interacdo entre LRA e sepse, na amostra geral e entre os sobreviventes. Os critérios utilizados
para a entrada de uma covariavel no modelo multivariado foi a plausibilidade bioldgica e um
valor de p < 0,10 na anélise univariada.

Curvas de Kaplan Meier foram utilizadas para demonstrar a maneira como a LRA se
distribuiu de acordo com o tempo de internamento como variavel continua e também para
estabelecer uma comparacdo entre dois grupos de interesse quais sejam LRA relacionada a
sepse e LRA ndo relacionada a sepse em fungédo do tempo.

Adotou-se um erro tipo o de 0.05 para todas as andlises estatisticas.
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RESULTADOS:

De janeiro de 2010 a janeiro de 2011, apds exclusdes, permaneceram 167 idosos para
analise, cujo perfil epidemioldgico encontra-se demonstrado na Tabela 1: a média de idade foi
de 71,28 + 9,57 anos, 54,5% eram do género feminino, 72,5% eram afrodescendentes, 70%
tinham hipertensdo arterial, 50,9% eram portadores de insuficiéncia cardiaca e 35,3% eram
diabéticos. Segundo a classificacdo RIFLE de LRA, 31,7% estavam na categoria Risco,
14,4% na categoria Injuria e 16,8% na categoria Faléncia. A mediana do tempo de
internamento da amostra total foi de 5 dias; 11Q (3-12). Na amostra total, observamos que
40,7% dos pacientes (68) foram a dbito e 59,3% (99) tiveram alta.

Os pacientes com LRA (62,87%) eram mais velhos (média de idade de 72,83+ 9,76
anos versus 68,65+8,71, p<0,01), tinham maior pontuacdo no Escore de APACHE Il
(18,60+7,01 versus 12,16+4,67, p<0,01) e maior presenca de sepse (65,7% versus 35,5%,
p<0,01) quando comparados aos pacientes sem LRA. Género, etnia, diagnostico de diabetes,
hipertensdo arterial e insuficiéncia cardiaca, assim como intervencdo cirdrgica, nao
apresentaram diferencas comparando-se 0s grupos com e sem LRA (Tabela 2). Pacientes com
LRA apresentaram maiores taxas de obito (56,2% p<0,01) quando comparados aos sem LRA
(RR 3,87 IC 2,07- 7,25)

Do total de pacientes, 95(56,89%) permaneceram internados por tempo igual ou
superior a 5 dias. Na andlise bivariada, dos que tinham LRA, 67,6% tiveram tempo de
internamento superior a 5 dias versus 38,7% dos pacientes sem LRA; RR = 1,74: IC a 95%
(1,55-4,13). As medianas de tempo de internamento na UTI em dias dos pacientes com LRA
foram de 8 dias (11Q: 4-15,5) versus 4 (11Q: 3-6) entre pacientes sem LRA; valor de p < 0,01
para comparacdo entre as medianas- teste de Mann Whitney (Gréfico 1). Para avaliar a
relacdo de LRA com tempo de internamento como variavel continua, realizamos curva de
Kaplan-Meier, que demonstrou que ao final de aproximadamente 90 dias, e retirando da
analise as altas e Obitos, cerca de 0% ficou livre de LRA (Grafico 2).

Na andlise univariada as varidveis idade, APACHE, sepse e LRA, assim como a
interacdo sepse e LRA, tiveram associagcdes demonstradas com tempo de internamento maior
ou igual a 5 dias, enquanto no modelo multivariado, permaneceram como preditoras
independentes apenas as variaveis sepse e LRA, em modelo com teste de Hosmer-Lemeshow
com p=0,231 e AUROC - 0,721; IC a 95% 0,643-0,799 (Tabela 3A) (Gréfico 3). Na analise
multivariada, no grupo de pacientes sobreviventes (99), apenas sepse foi observada como
preditora independente (Hosmer-Lemeshow p =0,22: AUROC 0,676; IC a 95% (0565-0,791)
(tabela 3B).

O efeito modificador da sepse na LRA com relacdo ao tempo de internamento foi
avaliado entdo, na amostra geral e no grupo de sobreviventes, uma vez que a interacao entre
as duas variaveis foi identificada em ambos os grupos. Como se pode ver na tabela 4A, ap6s
ajuste para idade e escore de APACHE,na amostra geral, tal efeito foi significativo, com odds
ratio de 2,78 (IC a 95% 1,10-7,09) para permanéncia hospitalar de 5 ou mais dias. Ja no grupo
dos sobreviventes o odds ratio 3,5 (IC a 95%: 1,08-11,38) (Tabela 4B). Para avaliar a LRA
relacionada ou ndo a sepse com tempo de internamento como varidvel continua, realizamos
curva de Kaplan- Meier, que demonstrou que ao final de aproximadamente 63 dias, retirando
da andlise as altas e Obitos, observa-se que a comparacdo dos dois grupos ndo revelou
diferenga significativa em relacdo ao tempo de internamento (Log rank; p=0,18) (Gréafico 4).

DISCUSSAO:

Esse estudo foi conduzido em uma populagdo de idosos internados em UTI, em um
pais em desenvolvimento, com foco no diagndstico de lesdo renal aguda, considerando como
desfecho, tempo de internamento, o que relativamente poucos estudos o fizeram (Rewa &
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Bagshaw, 2014), (Hoste et al., 2015), (Bouchard et al., 2015)(Yokota, Sampaio, Rocha, Balbi,
& Ponce, 2017).A delimitacdo do que seja longo e curto ndo é bem definido na literatura,
porém o0s impactos sdo descritos na morbimortalidade: aumento de custo diretos e indiretos
em tratamentos, investigacOes e monitorizacOes, risco de re-hospitalizacdo, e, hospitalizagédo
prolongada. No Brasil, dados relacionados a hospitalizacdo, sem especificar unidade de
internacao, no periodo de 2002 a 2011, apontam que idosos séo responsaveis por 27,85% das
internacOes e 36,47% dos recursos pagos por elas. O valor médio de tempo de permanéncia
hospitalar é de 7,4 dias para o sexo masculino e 7,1 dias para o sexo feminino, maior quando
comparados a faixa etaria de 20-59 anos, exceto para os internamentos por causas infecciosas
e neuroldgicas que se comparam, provavelmente por 6bito mais precoce (Silveira, Santos,
Sousa, & Monteiro, 2013). No6s encontramos uma mediana de tempo de internamento na
amostra total de 5 dias. Sendo pacientes internados em CTI, onde as taxas de mortalidade sdo
bem mais elevadas do que em enfermarias, observamos uma menor mediana na amostra geral
e taxa de mortalidade geral de 40,7%.

Na populacdo de idosos estudada encontramos uma incidéncia de lesdo renal aguda de
62,87%, em acordo com dados da literatura que mostram variagdes de incidéncia entre 5,2%-
67,2% em CTI’s e prevaléncias 3 a 5 vezes superiores em pessoas acima de 70 anos com
potencial aumento com o avancar da idade (Abdel-Kader & Palevsky, 2009)(Medve et al.,
2011).

Nossos resultados mostram que LRA foi associada a idade (72,83 £ 9,76), presenca de
sepse e escore de APACHE (18,60+7,01). Ao contrario do observado em outros estudos
(Medeiros et al., 2015)(Bhattacharya, Dhingra, Mantan, Upare, & Sethi, 2017), diabetes e
hipertensdo arterial e outras morbidades clinicas ndo apresentaram associagdes significativas,
acreditamos, pelas caracteristicas de gravidade apontadas pelo diagndstico de sepse e escore
de APACHE, que juntamente a idade avancada, tiveram um maior impacto clinico. Embora
seja uma populacdo de idosos, a heterogeneidade do envelhecimento influencia no perfil
clinico-funcional geriéatrico, justificando a variabilidade dentro de um mesmo grupo etario,
destacando a idade como uma diferenca significante. O escore do APACHE foi maior nos que
desenvolveram LRA, traduzindo maior gravidade dos pacientes acometidos, assim como
demostrado em outros estudos (E. A. J. Hoste et al., 2015) (Neveu et al., 1996) (Medeiros et
al., 2015). A presenca de sepse é a causa mais comum de LRA em doentes criticos (Sean M
Bagshaw, George, & Bellomo, 2007) e o principal fator envolvido na sua patogénese (E. A.
Hoste et al., 2006). As evidéncias cientificas mais recentes tém apontado que a LRA
associada a sepse confere um importante e independente aumento no risco de morte intra
hospitalar que excede aquele por LRA ndo séptica ou sepse isolada (Sean M Bagshaw,
George, & Bellomo, 2008)

A mediana encontrada para tempo de internamento em pacientes com LRA, nesse
trabalho, foi de 8 dias (11Q: 3,5-14,5). Resultado semelhante foi encontrado por Bouchard et
al, 2015, em estudo multicéntrico, onde comparou medianas de tempo de internamento de
pacientes com LRA. No entanto, Bouchard et al, 2015 compararam 0s tempos de
internamento de pacientes em CTI’s em paises desenvolvidos (5 dias IIQ: 2,0-9,0) e em
desenvolvimento (6 dias 11Q: 2,5-10), p=0,27, com relacdo a necessidade de terapia de
reposicdo renal, diferentemente do nosso estudo, cujo objetivo foi avaliar a associacdo de
tempo de internamento com LRA. A LRA aumentou 1,74 vezes (IC a 95%:1,24-2,54) o risco
do paciente permanecer internado por 5 dias ou mais, quando comparados aos que ndo
desenvolveram, em analise bivariada. A diferenca de risco entre os que desenvolveram LRA
(67,62%) e os que ndo desenvolveram (38,71%) aponta para o risco adicional de 28,91% (IC
a 95%: 13,84-43,98) de permanecer internado por periodo de 5 dias ou mais. Pacientes em
UTI que apresentam LRA aumentam o tempo de internamento em 35% (10 vs. 13,5 dias);
p=0,005 (Medve et al., 2011). Chertow et al.,2005 relataram LRA consistentemente
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associada ao aumento de 3 a 5 dias no tempo de hospitalizacdo, podendo aumentar, com o
aumento nos niveis de creatinina (ex., 5,4 e 7,9 dias com >1,0 e >2,0 mg/dl de aumento na
creatinina sérica respectivamente) e associacdo com outras comorbidades. O aumento da
severidade da LRA esta associada com o tempo de permanéncia na UTI e com a mortalidade
(E. A. Hoste et al., 2006). No nosso estudo 56,2% dos pacientes com LRA morreram.
Chertow et al, 2005 e Zeng et al, 2014 também demonstraram aumento significante no tempo
de internamento e mortalidade de pacientes hospitalizados com LRA. Quando utilizamos a
variavel tempo de internamento de maneira continua quanto a ocorréncia de LRA, através da
curva de Kaplan Meier (Grafico 2), observamos que, até cerca de 90 dias, houve ocorréncia
de LRA, destacando que a maior parte dos casos ocorreram entre 20 e 30 dias.

Sepse e LRA foram os preditores de tempo de internamento maior ou igual a 5 dias, na
amostra geral, Os que tiveram sepse e LRA apresentaram 4,41 e 3,1, respectivamente, mais
chances de permanecerem internados por 5 dias ou mais (Tabela 4). Os pacientes com LRA e
que desenvolveram sepse tiveram 2,78 mais chances de permanecer internados por tempo
superior a cinco dias quando comparados aos que apresentaram LRA sem sepse, mesmo apos
ajuste para potenciais variaveis confundidoras(Tabela 6). JA& no grupo dos sobreviventes,
apenas sepse foi preditora independente de tempo de internamento maior ou igual a 5 dias.
Porém a interacdo LRA*sepse foi mais uma vez significativa, e quando ajustada para o escore
APACHE e idade, A LRA relacionada a sepse apresentou odds ratio de 3,5 IC a 95%: 1,08-
11,38) (Tabela 7) de maior magnitude do que a sepse per si. O aumento do tempo de
permanéncia pela presenca de LRA em paciente internados na CTI foi descrito em alguns
estudos (Sean M Bagshaw et al., 2007)(E. a J. Hoste et al., 2006)(Fonseca Ruiz, Castro,
Guerra, Saldarriaga, & Hernandez, 2011)(Wen et al., 2013)(Thakar, Christianson, Freyberg,
Almenoff, & Render, 2009)(Nisula et al., 2013)(Medve et al., 2011)(Vieira et al., 2007)(Sean
M. Bagshaw, George, Dinu, & Bellomo, 2008) (Cruz et al., 2007)(Ostermann & Chang,
2007) (Garzotto et al., 2011). A incidéncia de LRA tem variado entre 10.8% a 66,4%, sendo
que a sepse tem contribuido para 21,5%- 44,9% dos casos de LRA(Wen et al., 2013)(Thakar
et al., 2009)(Nisula et al., 2013)(Vieira et al., 2007)(Sean M. Bagshaw et al., 2008)(Oppert et
al., 2008) (Garzotto et al., 2011) (Ostermann & Chang, 2007). Diversos estudos populacionais
de pacientes com sepse internados em UTI mostraram o prolongamento do tempo de
permanéncia em UTI daqueles que tinham LRA associada (Oppert et al., 2008) (Sean M.
Bagshaw et al., 2009)(POUKKANEN et al., 2013)(Peng, Zhang, Ai, & Zhang, 2014)(Plataki
et al., 2011)(Poukkanen et al., 2013) (Yegenaga et al., 2004). De acordo com estudos
epidemioldgicos, 11-60% dos pacientes sépticos tem LRA concomitantemente, a depender da
definigdo utilizada e da populacéo de estudo (Matejovic et al., 2011) . LRA séptica contribuiu
para estadias mais prolongadas tanto na UTI como no hospital (S. M. Bagshaw et al., 2007).
Para Neveu et al, 1996, a mediana do tempo de internagdo na UTI foi menor nos pacientes
com LRA ndo associada a sepse, apesar da diferenca das medianas do tempo de internacéo ter
sido pequena, 0,5 dias, explicado por uma recuperagdo mais rapida e alta mais precoce. De
maneira similar ao referido estudo, quando comparamos o tempo de internamento como uma
variavel continua em pacientes com LRA de acordo com sepse, ndo encontramos diferenca
significativa, conforme apresentado no gréafico 4.

Como importante contribuicdo desse estudo, reiteramos a atencdo as pequenas
variagfes da creatinina e débito urindrio que possam significar diagnostico de LRA e
necessarias intervencdes para alta precoce da UTI, a fim de evitar complicagdes como sepse,
piora da fungéo renal, favorecedores de prolongamento de internamento e mortalidade.

Apesar de ser um estudo unicéntrico, analisamos uma populacdo de idosos
predominantemente afrodescendentes, com forte componente de miscigenacdo e de uma
regido socioeconémica desfavorecida, porém bastante representativa da realidade brasileira.
Desde a elaboragdo do projeto original ja consideravdmos estudar ndo somente os fatores de
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risco para LRA, mas também aspectos relacionados a morbimortalidade, acompanhando
pacientes criticos, com e sem LRA, até a alta da UTI ou 6bito, entretanto, ndo pudemos fazer
0 acompanhamento a longo prazo, pos-alta da UTI, daqueles que sobreviveram. Como
limitacOes, ainda deve-se citar, 0 tamanho amostral que reduz a precisdao das medidas de
associacdo encontradas, com IC 95% mais amplos, embora as magnitudes observadas tenham
sido relevantes e encontrado concordancia na literatura.

CONCLUSAO:

Variagdes de creatinina e debito urinario de acordo com o critério Risk do escore
RIFLE para leséo renal aguda, em idosos, associam-se a tempo de internamento maior ou
igual a 5 dias em CTI’s.

Sepse e LRA foram preditores independentes de tempo de internamento maior ou
igual a 5 dias e o efeito modificador da sepse na LRA, com relacdo ao tempo de internamento,
foi também demonstrado, considerando o tempo como variavel dicotdmica, na amostra geral.

Sepse foi preditora independente de tempo de internamento maior ou igual a 5 dias e 0
efeito modificador da sepse na LRA, com relagdo ao tempo de internamento foi demonstrado
também no grupo dos sobreviventes

Entretanto quando comparamos o0 tempo de internamento como uma variavel continua
em pacientes com LRA de acordo com sepse, ndo encontramos diferenca significativa.
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Tabela 1. Caracteristicas demogréficas e clinico-laboratoriais de idosos criticamente enfermos; N = 167

Variaveis* n =167
Idade (anos) 71,28 £ 9,57
Sexo, n (%)

Feminino 91 (54,5%)
Etnia, n (%)

Afrodescendente 121 (72,5%)
Escore APACHE 11 16,29 + 6,98
Creatinina sérica, mg/dL 1,17 £ 0,63
K* sérico, mEg/L 4,01+1,36
Débito urinario, mL/24horas, (11Q) 1.266,00 (2.048,58)
Procedéncia

Centro cirurgico 63 (38%)

Enfermaria 54 (32,5%)

Pronto atendimento
Transferéncias/outros hospitais
Comorbidades
Sepse, n (%)
Insuficiéncia cardiaca, n (%)
Hipertensao arterial sistémica, n (%)
Diabetes mellitus, n (%)
Lesdo renal aguda
Intervencdo cirdrgica, n (%)
Categoria de LRA (RIFLE), n (%)
Risco
Injuria
Faléncia

Tempo de internamento em dias (11Q)

38 (22,9%)

11 (6,6%)

91 (54,5%)
85 (50,9%)
117 (70,1%)
59 (35,3%)
105 (62,9%)

47 (28,1%)

53 (31,7%)
24 (14,4%)
28 (16,8%)

05 (3-12)

*Variaveis continuas expressas por média + desvio padrdo, Variaveis categéricas expressas por percentagens validas e n absoluto.
K*: potéssio sérico; RIFLE: Risco de disfuncéo renal / Injuria / Faléncia da fungdo renal /
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Tabela 2. Caracteristicas clinicas, demograficas e laboratoriais de idosos criticos de acordo com a presenca de
LRA na admissdo (n=167)

Variavel Com LRA Sem LRA Va'o';)de
Idade em anos 72,83 £9,76 68,65 8,71 <0,01
Sexo feminino 55 (52,4%) 36 (58,1%) 0,48
Etnia afrodescendente 80 (76,2%) 41 (66,1%) 0,16
Escore de APACHE I 18,60 + 7,01 12,16 £ 4,67 <0,01
Creatinina na admissdo 1,28 £0,75 0,98 +0,25 <0,01
K* sérico, mEq/L 4,14 +1,55 3,80 £0,94 0,13
Débito urinério, mL/24horas, (11Q) 1050 (600,00-1600,00) 1500 (1100,00-200,00) 0,00
Comorbidades

Sepse 69 (65,7%) 22 (35,5%) <0,01

Diabetes melittus 35 (33,3%) 24 (38,7%) 0,48

Hipertensdo arterial sistémica 74 (70,5%) 43 (69,4%) 0,88

Intervencdo cirlrgica 32 (30,5%) 15 (24,2%) 0,383

Insuficiéncia cardiaca 49 (46,7%) 36 (58,1%) 0,155
Procedéncia 0,808

Enfermaria 37 (35,6%) 17 (27,4%)
Pronto atendimento 22 (21,2%) 16 (25,8%)
Centro cirlrgico 31 (29,8%) 19 (30,6%)
Hemodinamica 7 (6,7%) 6 (9,7%)
Outro hospital 7 (6,7%) 4 (6,5%)
Tempo de internamento,( 11Q) 8,0 (3,5-14,5) 4,0 (2,0-5,0) 0,01

Varidveis continuas expressas por média + desvio padrdo ou em mediana e intervalo interquartil (11Q) conforme tipo de distribuic&o.
Variaveis categoricas expressas por percentagens validas e n absoluto. Foram utilizados o teste T Student para comparar médias, Mann
Whitney para medianas, Qui-quadrado para proporgdes e teste exato de Fisher quando necessario.
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Tabela 3. Preditores de tempo de internamento maior ou igual a cinco dias no centro de terapia intensiva em idosos — analise

regresséao logistica multivariada

A. Naamostra total (n=167)

Variavel Odds Ratio IC 95% Odds Ratio IC 95%
Crua Ajustada
Idade em anos 1,04 1,01-1,08 1,02 0,98-1,06
APACHE 1,07 1,02-1,12 0,99 0,93-1,07
Creatinina sérica 1,12 0,69-1,84 0,81 0,45-1,47
Sepse 3,83 2,08-7,32 4,41 1,30-14,87
LRA 3,30 1,71-6,36 3,10 1,1-8,76
LRA = Leséo Renal Aguda; Hosmer-Lemeshow, p = 0,19; AUROC =0,731; IC (0,651-0,811)
B. Em sobreviventes (n=99)
Variavel ©dds Ratio IC 95% Odds Ratio IC 95%
Crua Ajustada
Idade em anos 1,02 0,98-1,07 1,03 0,97-1,09
APACHE 1,06 0,92-1,09 0,93 0,83-1,04
Sepse 2,63 1,11-6,24 3,46 1,29-9,27
LRA 2,12 0,94-4,79 1,95 0,77-4,96

LRA = Lesdo Renal Aguda; Hosmer-Lemeshow, p = 0,22; AUROC = 0,676; IC (0,565-0,791)
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Tabela 4. Lesdo Renal aguda (LRA) séptica ajustada para potenciais variaveis confundidoras de tempo de permanéncia maior
ou igual a cinco dias no centro de terapia intensiva em idosos

A. Portadores de LRA (N=105)

Odds Ratio

Odds Ratio

Variavel Crua *I1C a 95% Ajustada *1C a 95%
Lesao Renal aguda séptica 2,27 0,97-5,3 2,78 1,10-7,09
ldade em anos 1,01 0,97-1,05 1,00 0,95-10,4
Escore de APACHE 11 1,02 0,96-1,09 1,00 0,93-1,07
*IC, Intervalo de Confianca
B. Em sobreviventes (N=99)
Variavel OddsRatio ¢, 950 ~ OddsRatio *IC 2 95%
Crua Ajustada
Lesdo Renal aguda séptica 2,81 0,99-8,06 35 1,08-11,38
Idade em anos 1,02 0,98-1,07 1,02 0,95-1,08
Escore de APACHE I 1,06 0,92-1,09 0,96 0,86-1,06

*IC, Intervalo de Confianca
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Grafico 1. Boxplots representando as medianas e intervalos interquartis de tempo de internamento em dias de
idosos criticos com Lesdo Renal Aguda versus sem Lesdo Renal Aguda; N = 167. Teste de Mann Whitney;

p<0,01
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49

0,54

0,65

0,44

0,24

Taxa de pacientes livres de LRA de acordo com sepse

0,09

Log rank; p=0,18

| /— ComLRA ndo
relacionada a sepse
— Com LRA relacionada a
sepse
H— Censurados (atasidhitos)
I Censurados (atas/obitos)

T T T
.00 20,00 40,00 £0,00
Tempo de internamento

T
80,00

T
100,00

Gréfico 4. Taxa de pacientes livres de LRA relacionada ou ndo a sepse



50

6 PERSPECTIVA HISTORICA DA TESE

Essa tese refere-se ao produto de conclusdo do Curso de Doutoramento Especial
em Medicina e Saude Humana (CPgMSH), area de concentracdo em Clinica
Médica, linha de pesquisa de Doencas Renais, Distdrbios Miccionais e
Comorbidades Associadas.

A atuacdo como Geriatra, em todos os niveis de assisténcia, especialmente no
hospitalar, em unidades de atendimento publico, nos ensinou a valorizar alteragdes,
que interpretadas como comuns ao envelhecimento, sdo passadas desapercebidas
ou desqualificadas, ndo gerando acfes ou intervencdes, que seguramente poderiam

modificar a qualidade de assisténcia ao paciente.

Assistir idosos criticos, mesmo nao estando em CTl's e observando paradmetros do
dia a dia, nos trouxe o questionamento sobre o real impacto que aquelas pequenas
alteracdes de funcgéo renal e volume urinério teriam na pratica clinica, uma vez que
tais pacientes, apresentavam um curso de maior gravidade. Tao importante, se
tornou, estabelecer o quanto esses parametros poderiam colaborar para fragilizacao
clinica do paciente, sindrome intimamente relacionada ao baixo nivel de atividade

fisica e, portanto, ao longo tempo de permanéncia hospitalar.

E fundamental, na assisténcia geriatrica, estabelecer niveis de funcionalidade e
possibilidade de resposta, para utilizag&o racional de recursos. E no perfil clinico do

idoso e ndo na sua idade cronoldgica que as decisdes devem ser tomadas.

Surge, dessa forma, o objetivo principal dessa pesquisa.

Outras perspectivas, no entanto, devem ser objetivadas, pois, apesar de avangos
significativos nos cuidados intensivos e na nefrologia, os biomarcadores
convencionais para deteccdo de LRA (creatinina sérica e TFG) ndo garantem o
diagnéstico precoce de alteracdes que ocorrem em nivel celular e molecular,
necessarios para evitar nefrotoxicidade e diminuir as altas taxas de mortalidade a ela

atribuidas que permanecem constantes nas Ultimas décadas.
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Novos biomarcadores (NGAL, KIM-1, interleucina -18, cistatina C, L-FABPs, NAG,
netrina-1, vanina-1 e MPC-1) isoladamente ou combinados, sdo extremamente
valiosos tanto para a deteccéo precoce de leséo renal, quanto para estratificacao de
risco. No entanto, a especificidade e sensibilidade de cada um separadamente e
juntos, deve ser criteriosamente estabelecida, de forma que gere impacto na pratica
clinica. O desafio é, entdo, encontrar um ou um painel de biomarcadores ideais, com

custo-beneficio otimizado para a realidade de saude de cada pais.
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ANEXOS

Anexo A - Instrumento de coleta de dados

INSTRUMENTO 1 (na admissao)

Inicio da hospitalizacdo __/ _/ _ ()DOM ()SEG ()TER ()QUA ()QUI ()SEX ()SAB

N° DO CASO VENT. MECANICA: ( ) SIM ( ) NAO

Registro do hospital NUMERO TOTAL DE HD:

( YOBITO/ ( ) ALTA / /

Origem:

) Enfermaria

) Centro Cirdrgico
) Pronto-atendimento

) Hemodinamica

~ AN N~

) Outro hospital

Caracteristicas demogréficas:

Idade

Género: M( ) F( )

Etnia: Pardo ( ) Branco( ) Negro( )

Caracteristicas Laboratoriais:
Creat. Prévia Creat.Méxima Creatinina
Potassio PAM(Creat.Maxima)

Sumario de Urina:

Proteindria Cilindruria

Hematdria Pilria
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MOTIVO DO INTERNAMENTO (DOENCA)

Tempo para desenvolver IRA

Tempo paranecessidade de dialise

Caracteristicas Clinicas:

Presenca de Comorbidades -

IRC - Sim( )
DM - Sim( )
HAS - Sim( )
Sepse - Sim( )
Int. Cirargica- Sim( )

Politraumatismo - Sim ()

Choque - Sim( )
Hepatorenal -  Sim( )
Infeccéo - Sim( )
Cirrose - Sim( )
Cardiopatia - Sim( )

Né&o (
Né&o (
Né&o (
Né&o (
Néo (
Né&o (
Né&o (
Né&o (
Néo (
Néo (
Né&o (

Porte:

N N N N N NS

) Qual:

) Foco:

Furosemida-

Dose Total de LASIX

Faléncias Organicas (individual)

Respiratoria- Sim (
Cardiaca- Sim (
Hepatica- Sim (
Hematoldgica- Sim (

Sistema Nervoso Central- ~ Sim (
Gastrointestinal- Sim (

Renal- Sim (

~—~ O~ ~—~ ~ ~—~

Tempo uso Lasix

Meédia Dose Lasix-

Ndo( )
Né&o (
Néo (
Nao (
Néo (
Néo (
Nao (

SN N N N N NS
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Medicacbes em uso/dosagem:

Verificacdo diaria de PAM (4 x dia)

08 14 20 02
PamsS-

PamD-

Débito Urinario nas primeiras 24 horas

Volume Administrado nas primeiras 24 horas

Escore de APACHE I1:

Temperatura (grau C)-

PAM (mmHg)-

Frequéncia Cardiaca-

Frequéncia Respiratoria-
A-aPO2(Fi02>50%) or PaO2(Fi02<50%) -
pH ou HCO3 (Arterial)-

Na+ sérico (meg/l)-

[

[

[

[

[

[

[

B K+ sérico (meg/l)-

B Creatinina sérica com ou sem IRA-
B Hematdcrito-

B Leucdcitos (1073/Egl)-
B Glasgow —

B Idade (anos)-

B Doencas cronicas- 1) Bidpsia hepéatica com cirrose; 2) ICC classe Ill; 3) DPOC

severa; 4) Imunocomprometido.

ESCORE:

INSTRUMENTO 2 ( no “follow up”)

MES: ( )Jan ( )Fev ( )Mar ( )Abr ( )Mai ( )Jun ( )Jul ( )Ago ( )Set ( )Out ( )Nov ( )Dez
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DATA: ( )Dom ( ) Seg ( ) Ter ( )Qua( ) Qui( ) Sex () Sab
()01()02()03()04()05()06( )07 ()08( )09 ( )10 ( )11 ( )12( )13 ( )14 ( )15
()16 ()17 ( )18 ( )19( )20( )21( )22 ( )23 ( )24 ( )25 ( )26 ( )27 ( )28 ( )29 ( )30 ( )31

CASO

Dia de Internamento

Caracteristicas Laboratoriais:

Creatinina Potassio Albumina
Caracteristicas Clinicas:

Furosemida/Dose- Sim( ) Néo( )
Necessidade de Didlise - Sim( ) Néo ( )
NUmero de Dialises necessarias-

Recuperacdo da funcdo renal- Sim () Nado( )

Verificacdo diaria de PAM (4 x dia)
08 14 20

02

PamS
PamD

Medicages em uso potencialmente nefrotdxicas:

Débito Urinario das 24 horas

Volume de liquido administrado das 24 horas

Faléncia Organica

Faléncia Organica de Multiplos Orgaos

(Creatinina)Choque séptico

Choque fi séptico

(Creatinina)

Obito/Causa: Sim () No (

Alta por melhora clinica: Sim( )

)

Nao (




Anexo B - Definicdo de Sepse

Infection, documented or suspected, and some of the following:

General variables

Fever (> 38.3°C)

Hypothermia (core temperature < 36°C)

Heart rate > 90/min™" or more than two s above the normal value for age

Tachypnea

Altered mental status

Significant edema or positive fluid balance (> 20 mL/kg over 24 hr)

Hyperglycemia (plasma glucose > 140 mg/dL or 7.7 mmol/L) in the absence of diabetes
Inflammatory variables

Leukocytosis (WBC count > 12,000 pL")

Leukopenia (WBC count < 4000 pL™")

Normal WBC count with greater than 10% immature forms

Plasma C-reactive protein more than two so above the normal value

Plasma procalcitonin more than two 50 above the normal value
Hemodynamic variables

Arterial hypotension (SBP < 90mm Hg, MAP < 70 mm Hg, or an SBP decrease > 40mm Hg in adults or less than two o
below normal for age)

Organ dysfunction variables
Arterial hypoxemia (Pao,/Fio, < 300)
Acute oliguria (urine output < 0.5 mL/kg/hr for at least 2 hrs despite adequate fluid resuscitation)
Creatinine increase > 0.5 mg/dL or 44.2 pmol/L
Coagulation abnormalities (INR > 1.5 or aPTT > 60 s)
lleus (absent bowel sounds)
Thrombocytopenia (platelet count < 100,000 pL")
Hyperbilirubinemia (plasma total bilirubin > 4mg/dL or 70 pmol/L)
Tissue perfusion variables
Hyperlactatemia (> 1 mmol/L)

Decreased capillary refill or mottling

WBG = white blood cell; SBP = systolic blood pressure; MAP = mean arterial pressure; INR =international normalized ratio; aPTT = activated partial thromboplastin
time.

Diagnostic criteria for sepsis in the pediatric population are signs and symptoms of inflammation plus infection with hyper- or hypothermia (rectal temperature
[>38.5° or < 35°C}, tachycardia (may be absent in hypothermic patients), and at least one of the following indications of altered organ function: altered mental
status, hypoxemia, increased serum lactate level, or bounding pulses.

Adapted from Levy MM, Fink MP, Marshall JC, et al: 2001 SCCM/ESICM/ACCFP/ATS/SIS International Sepsis Definitions, Conference. Crit Care Med 2003: 31:
1250-1256
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Anexo C - Escore APACHE II

Indice de Gravidade APACHE ||

a) Variaveis +4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4
2500 200-349 <200
>70

15-(valor observado)
b) Pontuacio para idade ¢) Pontuacao para Doenga Cronica

Se o paciente possui histéria de insuficiéncia
organica severa ou € imunocomprometido,
atribuir os seguintes pontos:
a. para ndo cirGrgico ou para pés-operatorio
de cirurgia de urgéncia - 5 pontos.
b. para pés-operatério de cirurgia eletiva
-2 pontos

Risco Calculado de Obito:
In (R/1-R) = - 3.517 + (valor APACHE Il x 0,146)
+ (0,603 se PO de urgéncia) + peso de categoria diagnéstica

Adaptado de Knaus WA, et al. APACHE II: A Severity of Disease Classification System. Crit. Care Med., 1981;
13(10)818-29.
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Anexo D - Parecer Consubstanciado do CEP

ESCOLA BAHIANA DE
MEDICINA E SAUDE PUBLICA / WW
FUNDACAO BAHIANA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Mortalidade associada a sepse em idosos criticamente enfermos de acordo com a
presenca de Lesdo Renal Aguda associada.

Pesquisador: Constanga Margarida Sampaio Cruz

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 54399416.8.0000.5544

Instituicdo Proponente: FUNDACAQO BAHIANA PARA DESENVOLVIMENTO DAS CIENCIAS
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.661.093

Apresentagido do Projeto:

A sepse é descrita como uma sindrome de desorganizag&o organica aguda associada a infecgdo com
mortalidade alta e variavel. Todas as faixas etarias estdo susceptiveis a sepse; entretanto, idosos
representam mais da metade das visitas a emergéncia e hospitalizagdes. A maior parte dos estudos
relacionados a sepse em idosos criticos & norte americano e europeu. Sdo necessarios estudos nacionais
sobre o tema, uma vez que a sepse & descrita como sendo a principal causa de mortalidade neste pais.
Trata-se de um estudo observacional, de coorte hospitalar cujos dados foram coletados prospectivamente, e
posteriormente avaliados com uma releitura enfocando idosos portadores ou ndo de sepse na admissdo na
CTI e sua relagdo com LRA. Os principios éticos que guiardo esta pesquisa sdo contemplados na
Resolugdo 466/12 do Conselho Nacional de Salde, regulados pelas Diretrizes e Normas de Pesquisas em
Seres Humanos, que afirma que todo procedimento de qualquer natureza envolvendo o ser humano, cuja
aceitagdo nio esteja ainda consagrada na literatura cientifica, sera considerado como pesquisa e, portanto,
devera obedecer as diretrizes da presente resolugdo. Os procedimentos referidos incluem, entre outros, os
de natureza instrumental, ambiental, nutricional, educacional, sociolégica, econdmica, fisica, psiquica ou
bioldgica, sejam eles farmacolodgicos, clinicos ou cirdrgicos e de finalidade preventiva, diagnéstica ou
terapéutica.

Enderego: AVENIDA DOM JOAQO VI, 275

Bairro: BROTAS CEP: 40.290-000
UF: BA Municipio: SALVADOR
Telefone: (71)3276-8225 E-mail: cep@bahiana.edu.br
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ESCOLA BAHIANA DE
MEDICINA E SAUDE PUBLICA / W"p
FUNDAGAO BAHIANA

Continuacao do Parecer: 1.661.093
Hipotese:
A mortalidade em idosos criticos aumenta de acordo com a severidade da sepse?

CRITERIOS DE INCLUSAO
Foram incluidos todos os pacientes com 60 anos ou mais de idade admitidos consecutivamente entre
janeiro de 2010 e janeiro de 2011, em Centro de Terapia Intensiva.

CRITERIO DE EXCLUSAO

Foram excluidos do estudo, pacientes com permanéncia menor que 24 horas, portadores de Insuficiéncia
Renal-crénica dialise-dependente, transplantado renal e aqueles com diagnostico de morte encefalica. Em
caso de readmissdo na UTI durante o periodo do estudo, somente a primeira admisséao foi incluida.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Primario:

Comparar a mortalidade entre idosos criticos admitidos com sepse versus sem sepse.
Objetivo Secundario:

Avaliar as taxas de mortalidade relacionadas aos diferentes estagios de Sepse em idosos criticos.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Como se trata de uma analise de banco de dados pré-existente, os riscos sdo minimos e relacionados a
quebra do sigilo dos sujeitos da pesquisa. O banco de dados no contém nomes, nem registros ou qualquer
outra forma de identificag@o do sujeito da pesquisa.

Beneficios:

Os beneficios sao indiretos, porém ha escassez de estudos brasileiros envolvendo idosos criticos

Enderego: AVENIDA DOM JOAO VI, 275

Bairro: BROTAS CEP: 40.290-000
UF: BA Municipio: SALVADOR
Telefone: (71)3276-8225 E-mail: cep@bahiana.edu.br
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Continuacao do Parecer: 1.661.093

sépticos e sua mortalidade. Estudos europeus e norte-americanos tém como amostra individuos que
possuem caracteristicas étnicas diferentes dos brasileiros.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Trata-se de um estudo cuja populagado alvo foi composta por pacientes idosos internados no Centro de
Tratamento Intensivo (CTI) do Hospital Calixto Midlej Filho, Santa Casa de Misericordia de Itabuna — BA.

A amostra do estudo foi constituida 168 idosos (76 sem sepse e 92 com sepse) admitidos consecutivamente
no periodo de Janeiro de 2010 a Janeiro de 2011. Trata-se de um estudo observacional, de coorte
hospitalar cujos dados foram coletados prospectivamente, e posteriormente avaliados com uma releitura
enfocando idosos portadores ou ndo de sepse na admissdo na CTI e sua relagdo com LRA.

Sera utilizado o banco de dados preexistente, de um estudo original de coorte, o qual avaliou
prospectivamente os individuos internados na UTI do hospital Calixto Midlej, Itabuna-Ba, no periodo de
janeiro de 2010 a janeiro de 2011 e cuja aprovacéo se fez pelo comité de ética do referido hospital sob o
protocolo 01/2013. Sera feita uma reandlise considerando os individuos idosos com doenga renal aguda e
avaliagdo do seu tempo de internamento na unidade.

Esse projeto € uma reanalise de um banco de dados realizado em um outro projeto (aprovado pelo Comité
de ética do Hospital Calixto Midlej Filho, Santa Casa de Misericérdia de Itabuna-BA, com numero de
protocolo 001/2013 e que utilizou TCLE). Neste projeto, néo serdo recrutados ou abordados nenhum
individuo pessoalmente, apenas analisados os dados do banco de dados ja existente. Os principios éticos
que guiardo esta pesquisa sdo contemplados na Resolugdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude,
regulados pelas Diretrizes e Normas de Pesquisas em Seres Humanos, que afirma que todo procedimento
de qualquer natureza envolvendo o ser humano, cuja aceitagcéo néo esteja ainda consagrada na literatura
cientifica, serd considerado como pesquisa e, portanto, devera obedecer as diretrizes da presente
resolugdo. Os procedimentos referidos incluem, entre outros, os de natureza instrumental, ambiental,
nutricional, educacional, sociolégica, econdmica, fisica, psiquica ou bioldgica, sejam eles farmacolégicos,
clinicos ou cirurgicos e de finalidade preventiva, diagndstica ou terapéutica.

Enderego: AVENIDA DOM JOAO VI, 275
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Telefone: (71)3276-8225 E-mail: cep@bahiana.edu.br
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Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatéria:
Folha de rosto preenchida de forma plena e assinada pelo Coordenador de Pesquisa e Inovagédo da
EBMSP.

Termo de Consentimento Livre Esclarecido — TCLE

O pesquisador solicita dispensa, alegando aspectos especificos da pesquisa, apresentando a seguinte
justificativa: “Como se trata de uma releitura de dados coletados em outro estudo, autorizado pelo CEP
(aprovado pelo CEP do Hospital Calixto Midlej Filho, Santa Casa de Misericérdia de Itabuna-BA, com
numero de protocolo 001/2013 e que utilizou TCLE) e utilizado TCLE, nao sera necessario uso de no TCLE.”

Cronograma de Execucéo

Reapresentado de forma completa.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagodes:

Sanada(s) a(s) pendéncia(s) anteriormente assinalada(s) no Parecer Consubstanciado datado de 30.03.16 ,
o projeto garante o atendimento aos principios basicos da bioética para pesquisa com seres humanaos
preconizados pela Res. 466/12 do CNS: autonomia dos participantes, equidade,beneficéncia e ndo
maleficéncia.

Resolugdes de pendéncias:
1. Cronograma reapresentado informa a previsdo de entrega de relatérios parcial (resultados preliminares) e
final (resultados finais) ao CEP-EBMSP;

2. O parecer consubstanciado de aprovag¢do do CEP da Santa Casa de Misericordia de Itabuna (projeto ja
aprovado) foi postado, pois sera realizada a coleta de dados de banco ja existente.

3. Incluiu o roteiro que sera utilizado para a coleta dos dados da pesquisa atual.

Consideragées Finais a critério do CEP:
Atengdo : 0 ndo cumprimento a Res. 466/12 do CNS abaixo transcrita implicara na impossibilidade

Enderego: AVENIDA DOM JOAQ VI, 275
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de avaliagdo de novos projetos deste pesquisador.

Xl DO PESQUISADOR RESPONSAVEL

XI.1 - A responsabilidade do pesquisador € indelegavel e indeclinavel e compreende os
aspectos éticos e legais.

XI.2 - Cabe ao pesquisador: a)eb)(...)

c) desenvolver o projeto conforme delineado;

d) elaborar e apresentar os relatérios parciais e final;

e) apresentar dados solicitados pelo CEP ou pela CONEP a gqualquer momento;

f) manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e
responsabilidade, por um periodo de 5 anos ap6s o término da pesquisa;

g) encaminhar os resultados da pesquisa para publicagdo, com os devidos créditos aos
pesquisadores associados e ao pessoal técnico integrante do projeto; e

h) justificar fundamentadamente, perante o CEP ou a CONEP, interrupg&o do projeto ou
a ndo publicacéo dos resultados

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informagdes Basicas| PB_INFORMAGOES_BASICAS DO_P | 08/07/2016 Aceito
do Projeto ROJETO 672732.pdf 11:58:03
Projeto Detalhado / |Projeto_8 07_16.pdf 08/07/2016 |Constanga Margarida| Aceito
Brochura 11:57:40 | Sampaio Cruz
Investigador
Cronograma CRONOGRAMA_8 7 _16_JULIANA.pdf | 08/07/2016 |Constanca Margarida| Aceito
11:57:05 |Sampaio Cruz

Outros PARECER_PREVIO.pdf 20/05/2016 |Constanca Margarida| Aceito
10:46:26 |Sampaio Cruz

Outros ROTEIRO_COLETA_JULIANA.docx 20/05/2016 |Constanca Margarida| Aceito
10:45:57 | Sampaio Cruz

Folha de Rosto sepse.pdf 16/03/2016 | Constanca Margarida| Aceito
18:24:58 | Sampaio Cruz

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Enderego: AVENIDA DOM JOAO VI, 275

Bairro: BROTAS CEP: 40.290-000
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SALVADOR, 03 de Agosto de 2016
Assinado por:
Roseny Ferreira

(Coordenador)
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Anexo E - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

(““Sujeitos experimentais”)

Titulo do Projeto: Uso de furosemida em criticamente enfermos: protecao ou dano renal?
Pesquisadores Responsaveis: Talita Machado Levi, Constan¢a Margarida Sampaio Cruz
Instituicdo a que pertence o Pesquisador Responsavel: Escola Bahiana de Medicina e Saude
Publica.

Nome do voluntério: Idade:

Responsavel legal (quando for o caso):

O Sr. (a) esta sendo convidado (a) a participar do projeto de pesquisa “Uso de furosemida em
criticamente enfermos: protecdo ou dano renal?”, de responsabilidade das pesquisadoras
Talita Machado Levi e Constanca Margarida Sampaio Cruz. O principal objetivo é
Determinar a incidéncia de IRA e verificar a associacdo entre o uso de furosemida e o
desenvolvimento de IRA na unidade de terapia intensiva do Hospital Calixto Midlej Filho, de
Itabuna-BA. Sua recusa nao acarretard nenhum prejuizo em sua relagdo com o pesquisador ou
com as instituicdes envolvidas na pesquisa (Escola Bahiana de Medicina e Saude e Hospital
Calixto Midlej Filho). Essa pesquisa tera a duragdo de 1 ano, sendo que a qualquer momento
vocé podera desistir de sua participacdo e retirar seu consentimento. Caso aceite participar,
dard uma enorme contribuicdo para o conhecimento cientifico. As informacdes que serdo
obtidas através desta pesquisa serdo confidenciais e asseguramos o sigilo sobre sua
identificacdo. Em caso de publicacdo dos resultados, esses dados serdo identificados por um
pseudébnimo ou um ndmero. Vocé receberd uma cépia deste documento assinado pelos
pesquisadores. Nesta copia também constardo os telefones dos pesquisadores envolvidos para
qualquer tipo de esclarecimento.

Pesquisadores: Talita Machado Levi e Constanga Margarida Sampaio Cruz

Email/ Telefone: talita_uesc@hotmail.com (73)8858-8733

Assinatura:

Declaro que entendi os objetivos da pesquisa, 0os procedimentos de minha participacdo e
concordo em participar.

Nome do participante:

Assinatura:

Itabuna, de de




